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Abréviations  

AB : antibiotique 

ABC : transporteur liant l’adénosine triphosphate (adeno-triphosphate binding cassette)  

ASAT : aspartate aminotransférase 

ALAT :  alanine aminotransférase 

AUC : aire sous la courbe 

BLSE : β-lactamase à spectre élargie 

CHU : centre hospitalier universitaire 

Cmax : concentration maximale 

Cmin : concentration minimale 

CMI : concentration minimale inhibitrice 

Cplat : concentration de plateau 

CRP : C-reactive protein 

CTO : concentration thérapeutique optimale 

ECMO : extracorporeal membrane oxygenation 

ECOFF : epidemiological cut-off 

EER : épuration extra-rénale 

EUCAST : european committee on antimicrobial susceptibility testing 

EBLSE : entérobactéries productrice de β-lactamase à spectre élargie 

H0 :  initiation 

H24 : 24 heures 

H72 : 72 heures 

HPLC-UV : chromatographie liquide haute performance (high performance liquid 

chromatography) 

IC : intervalle de confiance 

ICU : intensive care unit 

ID : identité 

IVL : intraveineuse lente 

LPV+ : porteur de la toxine leucocidine de Panton-Valentine. 

MIDP : model informed precisions dosing 
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NICU : neonatal intensive care unit  

OI : océan indien 

PCT : procalcitonine 

PETINIA : immunoturbidimétrie homogène d'inhibition optimisée par l'emploi de particules 

PICU : pediatric intensive care unit 

PSOFA : pediatric sequential organ failure assessment 

RICAI : réunion inter-disciplinaire de chimiothérapie anti-infectieuse 

SARM (MRSA) : staphylocoque aureus résistant à la méthicilline. 

SFAR : société française de réanimation 

SLC : transporteur de solutés superfamille (solute carrier superfamily) 

SRIS : syndrome de réponse inflammatoire systémique 

STA : suivi thérapeutique des antibiotiques (TDM : therapeutic drug monitoring) 

SWIO : south western indian ocean 

T°: température 
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Introduction longue 

 

Les infections bactériennes sont pourvoyeuses d’une morbi-mortalité importante en 

réanimation et soins continus adulte et pédiatrique (ICU et PICU respectivement) (1,2). Au 

cours de leur séjour, 70% des patients hospitalisés en ICU bénéficient d’au moins une 

prescription d’antibiotique (AB), majorant la pression de sélection et le développement de 

résistances bactériennes (3). Chez l’enfant, la mortalité varie entre 5-25% et augmente en 

fonction de la gravité de l’infection (sepsis sévère, bactérie multi résistante), du terrain sous-

jacent (3,4). Ces infections représentent donc une problématique majeure de santé publique.  

 

Pharmacocinétique des AB en PICU 

 

A l’heure actuelle, les posologies des antibiotiques utilisées en réanimation adulte et pédiatrique 

sont des posologies dérivées d’études réalisées chez l’adulte volontaire sain par extrapolation 

en fonction du poids, de la taille ou de la surface corporelle (5,6). Or, il existe chez les patients 

hospitalisés en ICU plusieurs variations physiopathologiques perturbant la pharmacocinétique 

des AB (notamment, modification du volume de distribution et de la clairance des AB) pouvant 

aboutir à des concentrations plasmatiques infra-thérapeutiques ou toxiques (7,8). Le syndrome 

de réponse inflammatoire systémique (SRIS), l’expansion du secteur interstitiel (phénomène de 

la « fuite capillaire »), l’hypoalbuminémie (augmentant la fraction libre des AB liés aux 

protéines), l’administration de perfusions et la dénutrition, influent sur le volume de distribution 

des AB. Le phénomène d’hyperfiltration rénale secondaire à l’état inflammatoire (9), ainsi que 

les défaillances d’organes nécessitant une suppléance (hémofiltration, assistance circulatoire 

extracorporelle) sont autant de facteurs modifiant la clairance des AB. L’ensemble de ces 

phénomènes peut être exacerbé par la présence de comorbidités (10). 

Par ailleurs, il existe des particularités dans la population pédiatrique (croissance et  

développement d’organes) pouvant avoir un impact sur la pharmacocinétique des AB (6,10,11):  

- Les enfants présentent un compartiment hydrique plus important et un compartiment 

graisseux moindre par rapport aux adultes entrainant une modification de distribution 

des médicaments hydrophiles et lipophiles ; 

- La maturation progressive des enzymes du métabolisme hépatique, dépendante de 

facteurs physiologiques, génétiques et environnementaux est à l’origine de variations 

pharmacocinétiques des AB ; 
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- La maturation progressive de la fonction rénale et une sensibilité accrue aux différents 

stimuli (notamment le phénomène d’hyperfiltration) peuvent influencer la clairance des 

AB ; 

- L’absorption entérale des AB peut être modifiée dans l’enfance en raison de la 

maturation de la motilité intestinale et du pH gastrique ; 

- La présence de comorbidités dès le plus jeune âge tels que la drépanocytose et la 

mucoviscidose entraine des modifications des volumes de distribution (12,13).  

Les variations physiopathologiques retrouvées en ICU associées aux modifications 

physiologiques de l’enfance, rendent cette population d’autant plus complexe et à risque de 

sur ou sous-dosages médicamenteux. Les PICU sont à ce titre des services préférentiellement 

concernés par le suivi thérapeutique des antibiotiques (STA) qui correspond au dosage de la 

concentration plasmatique des AB  avec  adaptation posologique personnalisée au décours (6). 

 

Suivi thérapeutique des AB (STA) 

 

La littérature concernant le patient adulte sur le sujet est riche. Dans l’étude DALI (Defining 

Antibiotic Levels in Intensive care units patients), internationale, prospective, multicentrique, 

réalisée dans 68 ICU, près de 16% des patients traités par β-lactamines n’atteignaient pas la 

concentration plasmatique efficace pendant 50% de la durée du traitement (5). Ces sous-

dosages étaient associés à une diminution de chance d’évolution clinique positive de 32%. Dans 

une étude sur le linézolide, 50 à 63% des patients hospitalisés en ICU recevant des posologies 

standards de cet AB présentaient une concentration plasmatique sous-thérapeutique (14). Les 

données issues des travaux de Kullar et al concernant la bactériémie à SARM (staphylocoque 

aureus résistant à la méthicilline) suggéraient que les posologies standards de vancomycine ne 

permettaient pas d'atteindre la concentration thérapeutique optimale (CTO) avec 52% d’échecs 

(15). Dans l’étude internationale récente de Roger et al dosant les aminosides dans 59 ICUs, 

32% des patients n’atteignaient pas les objectifs de rapport entre la concentration maximale et 

la concentration minimale inhibitrice (Cmax/CMI), ce qui suggérait un sous-dosage de 

l’aminoside, tandis que 71% des patients avaient des concentrations minimales (Cmin) 

supérieures aux Cmin recommandées, reflétant un défaut de clairance de l’AB (16).  

Les recommandations actuelles en ICU préconisent un STA systématique permettant la mesure 

ponctuelle de la concentration plasmatique de l’AB et l’adaptation individuelle de la posologie 

en fonction des CMI (7,8). La Société Française d’Anesthésie et Réanimation (SFAR 2018) 
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conseille un dosage systématique des β-lactamines chez tout patient en ICU (7). La conférence 

d’experts d’Abdul Aziz et al (2020) recommande de doser en routine les β-lactamines, les 

aminosides, le linézolide, la vancomycine avec des objectifs de dosages adaptés à chaque 

molécule (8). 

En réanimation néonatale (NICU), aucune recommandation provenant des sociétés savantes 

n’existe à ce jour. La méta-analyse de Tow et al, qui reprenait 19 articles sur le STA en NICU, 

rapportait une recrudescence d’intérêt du STA pour les β-lactamines, la vancomycine et les 

aminosides. Cependant, son bénéfice restait à démontrer dans cette population (17). 

L’émergence de bactériémie aux staphylocoques coagulase négative de sensibilité diminuée à 

la vancomycine a entrainé une augmentation de l’utilisation du linézolide en NICU sans 

recommandation sur le STA de cette molécule actuellement (18) .  

En PICU, aucune recommandation n’est établie au sujet du suivi thérapeutique des β-lactamines 

et du linézolide (posologie initiale, type d’administration, schéma de dose, monitorage, cible 

thérapeutique optimale) (6,19–21). Des recommandations sur le suivi thérapeutique de la 

vancomycine dans le sepsis à SARM en pédiatrie sont récemment parues (administration en 

continue pour les patients en ICU après une dose de charge, monitoré la vancomycine pour 

réaliser une aire sous la courbe (AUC) et un rapport AUC/CMI). Cependant, elles n’abordent 

pas son utilisation contre les autres germes habituellement sensibles, notamment les 

Staphylocoques blancs (22). Depuis la mise au point française de 2011 sur le bon usage des 

aminosides (non spécifique des patients d’ICU et PICU), aucune nouvelle recommandation 

internationale n’a été publiée sur le sujet (23). Deux études pédiatriques (en contexte de sepsis 

sur brûlures cutanées, de sepsis sévère ou de choc septique) suggéraient d’administrer une 

posologie minimale d’amikacine de 25mg/kg/jour afin d’atteindre une concentration au pic 

(Cmax) efficace (24,25). Lorsque la gentamicine était utilisée à la posologie recommandée 

depuis 2011 (3 à 8mg/kg/jour), 70% des dosages de la Cmax étaient hors des objectifs ; une 

posologie minimale de 8mg/kg/dose était nécessaire pour atteindre des Cmax adéquates 

(26,27).  

Cependant, la littérature pédiatrique traitant du STA s’enrichit rapidement. Les résultats sont 

similaires à ceux retrouvés chez l’adulte, notamment dans le suivi thérapeutique des β-

lactamines avec des concentrations plasmatiques inférieures aux objectifs dans 65% à 95% 

(28,29). Une méta-analyse analysant 4 essais cliniques sur la pharmacocinétique du linézolide 

montre que les patients de moins de 12 ans avaient une clairance augmentée et un moindre 

temps d’exposition à l’AB par rapport aux autres catégories d’âge, nécessitant un 
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rapprochement des doses (30). Dans cette même population, Avedissian et al retrouvait 58% 

d’enfants présentant un sous-dosage en vancomycine. Cette proportion était majorée à 79% 

dans le sous-groupe de patients présentant un phénomène d’hyperfiltration (31). Deux études 

pédiatriques s’intéressant aux Cmax des aminosides retrouvaient respectivement 38 et 70% de 

sous-dosages (32,33). Plusieurs études ont été mises en place afin de développer des 

algorithmes de prédiction de la pharmacocinétique pour chaque AB en fonction des 

particularités de chaque patient et ainsi de déterminer une posologie optimale individualisée 

(pharmacocinétique de population) (34,35). En ICU et PICU, 2 études françaises prometteuses 

sont en cours (« Optipop » et « Optimom » respectivement). Bien que ces modèles soient 

attrayants, plusieurs obstacles entravent leur mise en œuvre à grande échelle actuellement 

(problèmes de logiciel, formation du personnel, besoin de données pharmacocinétiques 

antérieures richement échantillonnées, nécessité d'un système de contrôle de la qualité…) (6).  

 

La relation « sous-dosage de l’AB » et « efficacité clinique » 

 

Malgré la mise en évidence de sous-dosages fréquents des AB en ICU, les données de la 

littérature sont rares et ne permettent pas de conclure qu’un sous-dosage en AB est corrélé 

nécessairement à une évolution clinique moins favorable. Chez l’adulte, l’étude DALI retrouve 

une association entre plus de 50% du temps à concentration plasmatique d’AB au-dessus de la 

CMI et une issue clinique positive pour le patient (5). A contrario, une étude concernant le suivi 

thérapeutique des β-lactamines montre une évolution clinique positive quel que soit le taux 

plasmatique (dosage normal, sous ou surdosage) (29). 

En PICU et NICU, le bénéfice clinique d’un suivi précoce de l’antibiothérapie n’a pas été 

démontré (17). Une étude pédiatrique a retrouvé une association entre une concentration 

plasmatique de vancomycine à l’état d’équilibre (Cplat) < 5mg/L et un échec de traitement (36).  

 

Problématique locale 

 

A La Réunion, aucune étude n’a jamais été réalisée sur la mesure de la concentration 

plasmatique des AB.  

Le mélange historique de populations issues de différents flux migratoires (populations de 

Mayotte, de Madagascar, de l’archipel des Comores, et de l’île Maurice) ainsi que la position 
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centrale du centre hospitalier universitaire de La Réunion au carrefour de la région ouest de 

l’Océan Indien (SWOI) explique le profil singulier des patients réunionnais (37).  

D’une part, les particularités génétiques de la population pédiatrique de l’OI laissent penser que 

les données déjà recueillies dans d’autres études européennes ne seront pas totalement 

extrapolables. Une étude récente sur la diversité génétique des transporteurs ABC (ATP binding 

cassette) et SLC (solute carrier superfamily) met en évidence un polymorphisme génétique 

particulier chez la population africaine. Ces transporteurs sont responsables du transport 

transmembranaire de certaines molécules notamment de nombreux antirétroviraux ainsi que 

des β-lactamines (38). A ce jour, l’impact clinique n’est pas démontré mais ces découvertes 

pourraient influencer la pharmacocinétique de certains AB. 

D’autre part, l’importance des résistances bactériennes dans l’écologie réunionnaise impose une 

rigueur accrue quant à l’optimisation des concentrations plasmatiques d’AB. Une étude en 2010 

comparant les taux d’entérobactéries résistantes au CHU de la Réunion entre 2 périodes 1997-

1998 (taux d’incidence de 7%) et 2006-2007 (taux d’incidence de 11%) retrouvait une 

augmentation majeure de plus de 57%. La proportion de bactéries porteuses de β-lactamase à 

spectre élargie (BLSE) sur la période de 2006-2007 était de 5,8%, largement supérieure à celle 

retrouvée dans les hôpitaux de France métropolitaine à la même période (1,7%) (39,40). De 

plus, une augmentation du nombre d’entérobactéries résistantes aux carbapénèmes (1 cas en 

2011 versus 21 cas en 2016), ainsi que l’apparition de bactéries hautement résistantes dont une 

épidémie d’Acinetobacter Baumanii résistant aux carbapénèmes et à la colistine en 2019 ont 

été décrites (41,42). 

La région SWIO présente une forte prévalence (72%) de Staphylocoque Aureus (le plus souvent 

méthicilline sensible), porteur de toxine Leucocidine Panton-Valentine (LPV+), ce qui a 

conduit à des adaptations de nos antibiothérapies probabilistes. Pour mémoire, cette toxine est 

détectée seulement chez 6 à 17% des Staphylocoque Aureus (le plus souvent méthicilline 

résistants) dans les études en France métropolitaine et en Europe (43,44,45). De plus, la région 

SWIO présente une faible proportion de Staphylocoque Aureus résistant à la méthicilline 

(SARM). Une étude de service en 2021 dépistant l’ensemble des patients entrant dans notre 

service de PICU retrouvait une prévalence de 1% de SARM versus 3% dans les réanimations 

pédiatriques de la région lyonnaise en 2018 (45).  

  



11 
 

Etant donné que les patients de PICU présentent des modifications physiopathologiques 

perturbant la pharmacocinétique des AB, que la population hospitalisée à La Réunion comporte 

des particularités génétiques ainsi qu’une écologie microbienne spécifique, et que les 

posologies standards d’AB sont basées sur des études menées chez le volontaire sain adulte, 

nous émettons l’hypothèse que les posologies pédiatriques des AB utilisés en PICU ne 

permettent pas d’obtenir des concentrations thérapeutiques optimales.  

Nous posons l’hypothèse que cette proportion serait au moins comparable à celle retrouvée dans 

la littérature soit comprise entre 40 et 70%  (28,31,33). 

 

L’objectif principal de cette étude est de déterminer la proportion de patients exposés à au 

moins un sous-dosage plasmatique des principaux AB utilisés (β-lactamines, linézolide, 

vancomycine, aminosides) dans les premières 48h de traitement, chez l’ensemble des 

enfants hospitalisés dans le service de PICU du CHU Nord de la Réunion. 

 

Les objectifs secondaires de l’étude sont :  

1) Evaluer la proportion de cure d’AB avec un sous-dosage dans les premières 48h de 

traitement (une cure d’AB correspondant au traitement antibactérien par une même molécule 

sur plusieurs jours consécutifs pour une infection donnée) ; 

2) Identifier les facteurs associés à un sous-dosage lors des 48 premières heures d’une cure 

d’AB ; 

3) Rechercher une association entre au moins un sous-dosage parmi la/les cure(s) d’AB 

dans les premières 48 heures du traitement d’une infection donnée et l’absence 

d’amélioration clinique à 72 heures de l’instauration d’une antibiothérapie (J3). La définition 

d’un sous-dosage est la même que celle utilisée pour l’objectif principal ; 

4) Déterminer la proportion de patients exposés à un surdosage des principaux AB utilisés 

dans les premières 48h de traitement ; 

5) Décrire l’écologie microbienne en PICU à La Réunion.  
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Abstract 

Background: Bacterial infections are a major cause of morbidity and mortality in adult and 

paediatric intensive care units (ICU and PICU). Patients in the ICU show a wide 

physiopathological variability, which, combined with growth and development in children 

from the PICU could disrupt antibiotic (AB) pharmacokinetics which could lead to difficulties 

reaching therapeutic targets. Furthermore, as AB doses are derived from studies in healthy 

subjects, the experts recommend routine AB therapy monitoring (TDM) in the ICU. The aim 

of this study is to define the proportion of patients exposed to at least one under-dosing of the 

main AB used in the first 48 hours of treatment. Secondary aims were to define the proportion 

of under-dosed AB courses, search for clinical and biological factors associated with under-

dosing, search for an association between under-dosing and poor clinical outcome, define the 

proportion of patients exposed to overdosed ABs and describe the ward’s microbiological 

ecology. 

Method: A monocentric, prospective cohort study carried out over 2 years beginning in March 

2022 in the PICU in Saint-Denis, La Réunion. Were included all patients under 18-years-old 

that were admitted to the PICU and started on a curative AB course with β-lactams, linezolid, 

vancomycin or aminoglycosides. We present here the first 4 months of the study 

Results: Twenty-four patients were included, and 51 AB courses were analysed. Median age 

was 18 (1-192) months and pSOFA score was 3 (0-11). Twenty-one (87%) children were 

exposed to at least one under-dosed AB in the first 48 hours of treatment and 32 (62.8%) AB 

courses were below the pharmacokinetic target. Under-dosed patients had at initiation of the 

AB a significantly lower pSOFA score, lower temperature, less fluid resuscitation, were less 

often in sepsis or septic shock and were more often intubated at the beginning of treatment. We 

did not find an association between under-dosing and poor clinical outcome after 72 hours of 

treatment initiation (p=0.656). Nine (37.5%) children were overdosed at least once in the first 

48 hours of treatment. The bacterial ecology found matched that of our region, with a 

predominance of gram-negative bacilli (66%) and a quarter of bacteria with complex resistance 

profiles. 

Conclusions: 87% of patients were exposed to under-dosing within the first 48 hours of 

initiation of AB. However, we did not demonstrate a relationship between under-dosing and 

lack of clinical improvement in a small sample. Therefore, the place of TDM in the PICU and 

ICU is still unclear. The continuation of the study over the next 20 months could help define 

its utility.  
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Introduction courte 

 

Les infections bactériennes sont pourvoyeuses d’une morbi-mortalité importante en 

réanimation et soins continus (ICU) (1,2). Au cours de leur séjour, 70% des patients hospitalisés 

en ICU bénéficient d’au moins une prescription d’antibiotique (AB), majorant la pression de 

sélection et le développement de résistances bactériennes. Chez l’enfant, la mortalité varie entre 

5-25% et augmente en fonction de la gravité de l’infection (sepsis sévère et choc septique, 

bactérie multi résistante), du terrain sous-jacent (3,4). Ces infections représentent donc une 

problématique majeure de santé publique (3).  

 Les posologies des antibiotiques utilisées en réanimation adulte et pédiatrique sont des 

posologies dérivées d’études réalisées chez l’adulte volontaire sain, par extrapolation en 

fonction des paramètres anthropométriques (poids, taille, surface corporelle) (5,6). Or, il existe 

chez les patients hospitalisés en PICU plusieurs variations physiopathologiques perturbant la 

pharmacocinétique des AB (6–8,10–13) : d’une part, les modifications, caractéristiques des 

patients d’ICU,  du volume de distribution des AB, (SRIS, phénomène de « fuite capillaire », 

perfusion, hypoalbuminémie et dénutrition.) et de leur clairance (phénomène d’hyperfiltration 

rénale, suppléance d’organe) ; d’autre part, les particularités de la population pédiatrique liées 

à la croissance et au développement d’organes pouvant avoir un impact significatif sur la 

pharmacocinétique des antibiotiques (maturation progressive des enzymes hépatiques et de la 

fonction rénale, modification des compartiments hydriques et lipidiques, comorbidités 

présentes dès le plus jeune âge). 

Les PICU sont à ce titre des services préférentiellement concernés par le suivi thérapeutique 

des AB (STA) (14). 

 

De nombreuses études ont montré des sous-dosages aux posologies usuelles en ICU et des 

recommandations internationales préconisent dorénavant le dosage plasmatique systématique 

des AB (STA) chez l’adulte (7,8). En PICU, bien que la littérature s’enrichisse progressivement 

avec des résultats similaires aux résultats chez l’adulte, aucune recommandation n’est établie 

au sujet du suivi thérapeutique des β-lactamines et du linézolide (posologie initiale, type 

d’administration, schéma de dose, monitorage, cible thérapeutique optimale) (6,19,20). Il existe  

des recommandations partielles (sepsis à SARM) sur le suivi thérapeutique de la vancomycine 

en pédiatrie (22). Depuis la mise au point française de 2011 sur le bon usage des aminosides 
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(qui n’était pas spécifique au patients de réanimation mais concernait les services de médecine), 

aucune recommandation internationale n’a été publiée (23–27). 

Malgré la mise en évidence de sous-dosages fréquents des AB en ICU, les données de la 

littérature ne permettent pas de conclure qu’un sous-dosage en AB est corrélé nécessairement 

à une évolution clinique moins favorable (5,29). En PICU et NICU, le bénéfice clinique d’un 

suivi précoce de l’antibiothérapie n’a pas été démontré (17,36).  

C’est dans ce contexte que se justifie la réalisation de l’étude STAR-P. 

 

L’objectif principal était de déterminer la proportion de patients exposés à au moins un sous-

dosage plasmatique des principaux AB utilisés (β-lactamines, linézolide, vancomycine, 

aminosides) dans les premières 48h de traitement, chez l’ensemble des enfants hospitalisés 

dans le service de PICU du CHU Nord de la Réunion. 

Les objectifs secondaires de cette étude étaient d’évaluer la proportion de cures d’AB avec 

un sous-dosage dans les 48 premières heures de traitement chez les patients inclus,  d’identifier 

les facteurs associés à un sous-dosage lors des 48 premières heures d’une cure d’AB, de 

rechercher une association entre au moins un sous-dosage parmi la/les cure(s) d’AB dans les 

premières 48 heures du traitement d’une infection donnée et l’absence d’amélioration 

clinique à 72 heures de l’instauration d’une antibiothérapie (J3), de déterminer  la proportion 

de cures d’AB avec un surdosage et de décrire l’écologie microbienne du service. 

  



15 
 

Matériel et méthodes  

 

Conception et cadre de l'étude 

 

STAR-P était une étude observationnelle, monocentrique de type cohorte prospective, réalisée 

sur 2 ans et débutée en mars 2022 dans le service de réanimation et soins continus pédiatriques 

(PICU) du centre hospitalo-universitaire nord de la Réunion (5 lits de réanimation et 7 lits de 

soins continus). 

Nous avons présenté dans ce travail de thèse les premiers résultats de l’étude en cours sur la 

période allant du 14 mars 2022 au 31 juillet 2022.  

 

Patients  

 

Tous les enfants hospitalisés dans le service de réanimation et soins continus pédiatriques du 

CHU Nord de La Réunion dont l’âge était inférieur à 18 ans au moment de l’inclusion, ayant 

débuté une antibiothérapie curative par β-lactamines, linézolide, vancomycine ou aminosides, 

pour lesquels une non-opposition a été recueillie oralement à la fois auprès d’un des 

responsables légaux de l’enfant et de l’enfant lui-même (si applicable), et bénéficiant d’une 

prise en charge par la Sécurité sociale ont été inclus. 

Les patients sous antibiothérapie prophylactique ont été exclus. 

 

Mesure des résultats et collecte des données 

 

• Critère d’évaluation principal 

Un même patient pouvant avoir plusieurs cures d’antibiotiques concomitantes (au cours d’un 

même épisode infectieux) ou successives (au cours de plusieurs épisodes infectieux sur une 

même période d’hospitalisation), la proportion de sous-dosage(s) a été calculée en prenant le 

patient comme unité statistique.  
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Le dosage concernait les principaux AB utilisés dans le service : β-lactamines (amoxicilline, 

pipéracilline, céfépime, ceftazidime, méropenem), linézolide, vancomycine et aminosides 

(amikacine, gentamicine). 

 

L’administration des AB a été définie dans le protocole de service (annexe 1) comme suit : 

- Un schéma continu avec dose de charge injectée sur 30 minutes à 1 heure suivie d’une infusion 

continue pour les β-lactamines (excepté l’amoxicilline - acide clavulanique) et pour la 

vancomycine respectivement, 

- Un schéma discontinu en 4 perfusions de 90 minutes pour l’amoxicilline - acide clavulanique, 

en 2 à 3 injections d’1 heure en fonction de l’âge pour le linézolide et en une injection unique 

sur 30 min pour les aminosides (amikacine et gentamicine). 

 

Le rythme des prélèvements spécifiques de chaque AB a été soumis au protocole de service 

(annexe 1) pendant les premières 48h :  

- Le dosage de la concentration plateau (Cplat) pour les AB administrés en continu, 

réalisé 24h après le début de la cure pour les β-lactamines et 48h après pour la 

vancomycine, 

- Le dosage de la concentration de pic (Cmax), 30 minutes après la fin de l’injection 

initiale pour les aminosides, 

- Le dosage de la concentration résiduelle (Cmin), 1 heure avant l’injection suivante à 24 

heures du début de traitement par linézolide et à 48 heures du début de traitement pour 

l’amoxicilline – acide clavulanique. 

Le prélèvement sanguin s’effectuait au lit du patient par les infirmiers(ères) diplômé(e)s d’état. 

Les dosages des AB (1 à 5ml de sang sur tube d'hépariné), accompagnés d’un bon détaillé 

(mentionnant la dose quotidienne de l’AB ainsi que l’horaire du dosage) étaient techniqués par 

le laboratoire de biochimie local du CHU nord La Réunion (vancomycine et aminosides) et par 

le laboratoire du CHU de Toulouse (β-lactamines et linézolide). 

 

Les méthodes de dosage différaient en fonction des classes d’AB : la méthode HPLC (high 

performance liquid chromatography) pour les β-lactamines et le linézolide, versus la méthode 

de dosage immunoturbidimétrique pour la vancomycine et les aminosides. 

Pour mémoire, la méthode HPLC est une méthode qualitative et quantitative qui permet de 

séparer des constituants d’un mélange liquide.   
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Elle est couplée à une détection par spectrométrie de masse permettant d’établir un 

chromatogramme qui est le reflet des molécules présentes dans le mélange liquide, chaque pic 

correspondant à une molécule. L’aire sous la courbe du chromatogramme est proportionnelle à 

la concentration de la molécule identifiée. La quantification se fait par étalonnage interne à 

l’aide d’étalons deutérés (8). Les coefficients de variation sont inférieurs à 10% pour la totalité 

des AB. Chaque série est validée par des contrôles de qualité interne et le laboratoire est inscrit 

à une campagne d’évaluation externe de la qualité.  

La méthode de dosage immunoturbidimétrique (immunoturbidimétrie homogène d'inhibition 

optimisée par l'emploi de particules, PETINIA) est une méthode reposant sur l’analyse de la 

compétition entre l’AB présent dans l'échantillon sanguin et celui recouvrant une 

microparticule, au sein d’un réactif d'anticorps anti-médicament testé. La vitesse d’absorbance 

de l’AB aux sites de liaison de l’anticorps anti-AB est inversement proportionnelle à celle de la 

concentration en vancomycine ou aminosides. Cette méthode fait partie de celles 

recommandées pour le dosage des aminosides et de la vancomycine (8,46). 

 

Le sous-dosage était défini comme une mesure de la concentration plasmatique en dessous de 

la concentration thérapeutique optimale (CTO). Pour chaque classe d’AB, une cible de CTO de 

l’antibiothérapie probabiliste était déterminée dans le protocole du service (annexe 1) selon les 

définitions les plus couramment utilisées dans la littérature, quel que soit le site de l’infection 

(7,8,20,22,23,30,47–60).  

Pour les β-lactamines et la vancomycine administrées en continu :  

- La CTO de l’amoxicilline était définie par une concentration plasmatique de plateau 

d’amoxicilline comprise entre 40-80 mg/L, 

- La CTO de la pipéracilline et de la pipéracilline-tazobactam était définie par une 

concentration plasmatique de plateau de pipéracilline comprise entre 80-160 mg/L, 

 - La CTO du céfépime était définie par une concentration plasmatique de plateau comprise 

entre 5-35 mg/L, 

- La CTO de la ceftazidime était définie par une concentration plasmatique de plateau comprise 

entre 35- 80 mg/L, 

- La CTO du méropénèm était définie par une concentration plasmatique de plateau comprise 

entre 8- 16 mg/L, 

- La CTO de la vancomycine était définie par une concentration plasmatique de plateau 

comprise entre 20 et 30 mg/l.  
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Pour les AB administrés en discontinu : 

- La CTO de l’amoxicilline lorsqu’elle est administrée en association avec l’acide 

clavulanique, était définie par une concentration résiduelle en amoxicilline (une heure 

avant l’injection suivante) entre 40-80 mg/L, 

- La CTO du linézolide était définie par une concentration résiduelle (une heure avant 

l’injection suivante) entre 2 et 7mg/L, 

- La CTO des aminosides au pic (30 minutes après la fin de l’injection) était définie par 

une concentration entre 60 et 80mg/l pour l’amikacine et entre 30 et 40mg/l pour la 

gentamicine.  

 

• Critères d’évaluation secondaires   

1) Evaluer la proportion de cures d’AB avec un sous-dosage dans les 48 premières heures de 

traitement chez les patients inclus.  

L’unité statistique ici était la cure d’AB. Elle correspondait au traitement antibactérien par une 

même molécule sur plusieurs jours consécutifs pour une infection donnée. En cas de 

changement d’AB (pour inefficacité), le nouvel AB était également évalué. En cas de cures 

successives (pour des infections différentes) ou d’utilisation concomitante de plusieurs AB, 

chacun des AB était évalué en tant que cure distincte d’AB. Le dénominateur pour le calcul de 

la proportion était l’ensemble des cures incluant toutes les molécules d’AB, puis l’ensemble 

des cures pour chacune des différentes molécules.  

Nous avons ensuite distingué parmi les cures sous-dosées, celles qui avaient été prescrites selon 

le protocole de service et celles pour lesquelles le protocole de service n’avait pas été suivi. 

Nous avons calculé un pourcentage d’écart entre la concentration plasmatique des AB prescrits 

(d’une part, selon le protocole et d’autre part, hors protocole) et la CTO (en prenant la valeur 

minimale de la fenêtre thérapeutique). 

 

2) Identifier les facteurs associés à un sous-dosage lors des 48 premières heures d’une cure 

d’AB.  

Les facteurs cliniques pouvant être associés à un sous-dosage ont été recueillis à H24 :  sexe, 

âge, poids, taille, IMC, calcul de la surface corporelle en m2, score pSOFA, la présence de 

fièvre définie par une  température > 38.5 °C, présence d’une oligurie définie par une diurèse 
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(<0,5ml/kg/h), nécessité de remplissage vasculaire >20ml/kg, traitements par inotropes et /ou 

vasopresseurs, présence d’une brûlure et si oui évaluation de la surface corporelle brulée (en 

m2 de surface corporelle), présence d’un 3ème secteur (ascite, épanchement pleural), ventilation 

non invasive et/ou invasive, suppléance d’organes (épuration extra-rénale ou assistance 

circulatoire), présence d’un sepsis sévère (infection avec dysfonction d’organe, cardio-

vasculaire ou autre) ou d’un choc septique (infection grave avec défaillance cardio-vasculaire) 

(2,61,62). 

Nous avons également recueilli les paramètres biologiques à H24 : taux de créatinine, présence 

d’une insuffisance rénale modérée (DFG < 60ml/min/1.73m2 selon la formule de Schwartz), ou 

d’une hyperfiltration (DFG> 120 ml/min/1.73m2 ), présence d’une hypoalbuminémie < 25g/L, 

d’une cytolyse hépatique avec ASAT (Aspartate aminotransférase)  et /ou ALAT (Alanine 

aminotransférase) >500UI/L (seuil défini par Santé publique France pour déclarer les cas 

d'hépatite aigüe grave sans étiologie de l'enfant),  taux de facteur V, présence d’une 

hyperleucocytose > 20G/l , d’une acidose avec pH < 7.35, d’une hyperlactatémie avec lactate 

> 2 mmol/l, d’une élévation de la  CRP ≥100 mg/L (63,64). 

 

3) Rechercher une association entre au moins un sous-dosage parmi la/les cure(s) d’AB dans 

les premières 48 heures du traitement d’une infection donnée et l’absence d’amélioration 

clinique à 72 heures de l’instauration d’une antibiothérapie (J3).  

La définition d’un sous-dosage était la même que celle utilisée pour l’objectif principal. 

L’amélioration clinique (dont la définition était basée sur une revue de la littérature) était 

définie par la présence d’au moins deux des trois critères suivants évalués à J3, en 

comparaison aux valeurs de J1 (correspondant aux 24 premières heures après l’introduction de 

l’AB) (65) : 

- Une apyrexie définie par une température ≤ 37.8°C (66), 

- Une amélioration des marqueurs biologiques correspondant à une diminution de la C-

reactive protein (CRP) (2,67,68), du lactate et des leucocytes (69), 

- Une diminution du score de pSOFA (62). 

 

4) Déterminer la proportion de patients exposés à au moins un surdosage des principaux 

AB utilisés dans les premières 48h de traitement. Un surdosage était défini comme une 

concentration plasmatique supérieure à la CTO. L’unité statistique était le patient. 
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5) Décrire l’écologie microbienne de notre service. L’ensemble des bactéries responsables 

d’infection chez les patients inclus dans l’étude ainsi que leur profil de résistance ont été 

recueillis et analysés. 

 

Analyse statistique  

 

Les analyses statistiques ont été réalisées en collaboration avec le service de Santé Publique et 

Soutien à la recherche du CHU de La Réunion. Les caractéristiques des patients à l’inclusion 

ont été documentées, les variables qualitatives décrites en termes d’effectif et de pourcentage 

et, les variables quantitatives décrites en termes d’effectif, de médiane et d’étendue. Dans le 

cadre d’une recherche d’inférence, le seuil de signification statistique était de 5 % et l’hypothèse 

alternative formulée en situation bilatérale. Une correction de Bonferroni a été appliquée lors 

de comparaisons multiples. 

Nous avons déterminé la proportion de patients exposés à au moins un prélèvement en dessous 

du seuil de CTO durant toute la durée de la (ou des) cure(s) d’AB au cours de leur 

hospitalisation dans le service. Cette proportion a été exprimée avec son intervalle de confiance 

à 95% (IC95%) déterminé selon la méthode de Clopper-Pearson. 

La proportion de cures d’AB avec au moins un évènement « sous-dosage » chez les patients 

inclus au cours de leur hospitalisation en PICU s’est faite selon les mêmes modalités que le 

critère d’évaluation principal à la différence que l’unité statistique était représentée par une cure 

d’AB et non pas par un patient. Cette proportion était exprimée avec son intervalle de confiance 

à 95% (IC95%) déterminé selon la méthode de Clopper-Pearson. 

Pour la recherche d’une relation entre sous-dosage et absence d’amélioration clinique, nous 

avons réalisé une comparaison entre les valeurs des variables (pSOFA, leucocytes, lactate, 

température et CRP) de J1 et de J3.  

La proportion de patients exposés à au moins un surdosage des principaux AB utilisés a été 

réalisée selon les mêmes modalités que pour l’analyse du critère du jugement principal (sous-

dosage). 

L’écologie microbienne en PICU à La Réunion a été décrite grâce à un calcul des prévalences 

et de leurs intervalles de confiance. 

Toutes les analyses ont été effectuées à l’aide des logiciels Stata (version 13.1, Stat corp., Tex, 

USA) ou SAS (version 9.4 SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). 
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Ethique 

 

La mise en place de cette étude a été validée et coordonnée par le département de recherche 

clinique et d’innovation du CHU de La Réunion. L’étude a été approuvée par « le comité de 

protection de personnes ouest II » (Numéro SI : 22.00400.000063. Numéro national : 2022-

A00274-39). Les données ont été collectées et analysées après avoir reçu le consentement oral 

de l’enfant et de ses deux parents ou tuteurs légaux. L'étude a été menée conformément à la 

déclaration d'Helsinki sur la recherche en santé humaine. 
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Résultats  

 

Durant la période allant du 14/03/2022 au 31/07/2022, 30 patients ont bénéficié d’une 

antibiothérapie curative. Seuls 24 patients ont finalement été inclus dans l’étude en raison 

d’opposition des représentants légaux ou d’oubli d’inclusion (Figure 1). Le nombre de cure 

d’AB réalisées chez ces 24 patients inclus étaient de 59. Seules 51 ont pu être analysées suites 

à des difficultés de dosage sur 8 cures (mauvais tube, échec de prélèvement, heure de 

prélèvement non adaptée).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

196 patients hospitalisés dans le service de 

réanimation et soins continus pédiatriques entre 

le 14/03/2022 et le 31/07/2022 

30 patients éligibles respectant les critères d’inclusion 

 

24 patients inclus soit 

59 cures d’AB 

51 cures d’AB analysables 

Exclusion 

8 cures d’AB pour difficultés de dosage 

(mauvais tube, échec de prélèvement, 

heure de prélèvement non adaptée) 

Cure d’AB avec au moins 

un sous-dosage 

n = 32 

 

Cure d’AB dans la 

cible de CTO 

n = 8 

 
Figure 1. Flow chart 

Cure d’AB avec au moins 

un surdosage 

n = 11 

 

Non inclusion 

- Opposition des représentants légaux (n=2) 

- Oubli d’inclusion (n=4) 
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Description de la population 

La médiane d’âge des patients à l’inclusion était de 18 (1-192) mois, avec une prédominance 

de filles (n=13, 54.2%). Un seul de nos patients était en surpoids (avec un IMC à 26.4 kg/m²) 

et 13 (54.1%) présentait un IMC<17kg/m². Les motifs d’hospitalisation étaient essentiellement 

représentés par les défaillances respiratoire 12 (50%,) et cardio-circulatoire 8 (33.3%). Le mode 

d’admission préférentiel était majoritairement via les urgences 11 (45.8%). Le tiers des patients 

était ventilé mécaniquement pour une durée de 10 (1-37) jours. La durée d’hospitalisation en 

PICU était de 19 (1-72) jours. Aucun de nos patients n’a bénéficié d’assistance extra corporelle 

ou de dialyse sur cette période d’inclusion et 2 patients sont décédés au cours de leur séjour en 

PICU (tableau 1). 

Tableau 1. Caractéristiques à l’inclusion de la population étudiée (n = 24) 

Caractéristiques Médiane (écart-type) or n (%) 

Age (mois)   18 (1-192) 

Homme / Femme  H 11 (45.8) /F 13 (54.2) 

Poids (kg) 12 (2.2-58) 

Surface corporelle (m2) 0.5 (0.1-1.6) 

Pathologies chroniques   

Insuffisance respiratoire 4 (16.7) 

Insuffisance rénale  0 (0) 

Insuffisance cardiaque 5 (20.8) 

Insuffisance hépatique 1 (4.1) 

Hémopathie/cancer 2 (8.3) 

Prématurité 3 (12.5) 

Pathologie digestive 1 (4.2) 

Immunodépression 1 (4.2) 

Motifs d’hospitalisation  

Respiratoire 12 (50) 

Rénal 3 (12.5) 

Cardio-circulatoire 8 (33.3) 

Chirurgie urgente 3 (12.5) 

Hépatique 0(0) 

Neurologique 0(0) 

Autres (cancer, sepsis, brûlure…) 4 (16.7) 

Modes d’entrée  

Urgence/Domicile 11 (45.8) 

Pédiatrie générale * 3 (12.5) 

Réanimation ** 6 (25) 

Chirurgie 3 (14) 

Ventilation invasive 8 (33.3) 

Durée de ventilation invasive (en jours) 10 (1-37) 

Durée d’hospitalisation en PICU (en jours) 19 (1-72) 

Décès  2(8.3) 

* : pédiatrie générale de Saint-Denis de La Réunion, pédiatrie générale de Mayotte 

** : réanimation néonatale et réanimation des cardiopathies congénitales de Saint Denis de La 

Réunion, réanimation polyvalente de Mayotte  
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Proportion de patients exposés à au moins un sous-dosage plasmatique d’AB 

Dans notre service de PICU, 21 (87%) patients étaient exposés, pendant leur séjour, à au moins 

un sous-dosage plasmatique en AB au cours des 48 premières heures de traitement.  

 

Description des cures d’AB  

Au total, 51 cures d’AB ont été analysées dont 20 (39.2 %) d’entre elles étaient instaurées pour 

un sepsis sévère ou un choc septique (Tableau 2). A la mise sous antibiothérapie, les patients 

présentaient les caractéristiques suivantes : un pSOFA de 3 (0-11), une CRP de 117 (11-459) 

mg/L, un taux de leucocytes de 14.9 (2.2-30.9) G/L, et une température de 38.7 (35.4-41) C°. 

Les β-lactamines ont été utilisées dans 28 (54.9%) cures d’AB (dont 12 (23.5%) de 

pipéracilline-tazobactam, 7 (13.7%) d’amoxicilline-acide clavulanique, 5 (9.8%) de 

méropénem, 2 (4.2%) de céfépime, 1(2%) d’amoxicilline, 1(2%) de céftazidime). Les 

aminosides ont représenté 13 (25.5%) cures d’AB (dont 8 (15.7%) d’amikacine et 5 (9.8%) de 

gentamicine), la vancomycine 7 (13.7%) cures et le linézolide 3 (5.9%) cures. Le protocole du 

service a été appliqué pour 39 (76.5%) cures d’AB. 

 

Proportion de cures d’AB sous-dosées 

Parmi les 51 cures d’AB analysées, 32 (62.8%) présentaient une concentration plasmatique en 

AB inférieure à la CTO. La description des sous-dosages plasmatiques selon les différentes 

classes d’AB était la suivante (Figure 2) :  

- 19 sur 28 (67.8%) cures de β-lactamines dont la totalité des cures d’amoxicilline-acide 

clavulanique, 

- 5 sur 7 (71.4%) cures de vancomycine,  

- 6 sur 13 (46.2%) cures d’aminosides, 

- 2 sur 3 (66.6%) cures de linézolide. 

Cinquante-six virgule quatre pour cent des cures réalisées selon le protocole étaient sous-dosées 

contre 83.3% des cures hors protocole (p = 0.171). 

Parmi l’ensemble des cures sous-dosées, une différence de 56 (1-99) % était retrouvée entre la 

valeur de concentration plasmatique mesurée et la valeur de CTO minimale. Lorsque les cures 

étaient réalisées selon le protocole de service, la différence était de 54 (1-96) % alors qu’elle 

était de 88 (10-99) % lorsque les cures étaient réalisées hors protocole de service (p=0.021). 
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*  : amikacine, gentamicine 

** : amoxicilline, amoxicilline-acide clavulanique, pipéracilline, pipéracilline-tazobactam, ceftazidime, céfèpime, méropénèm 

 

Figure 2. Description des dosages plasmatiques en fonction des différentes classes 

d'antibiotiques  

 

Facteurs associés à un sous-dosage d’AB  

Les caractéristiques clinico-biologiques de la population à l’instauration des AB ont été 

présentées et analysées en fonction de la présence ou non d’un sous-dosage (Tableau 2, Figure 

3). Les patients dont les cures d’AB étaient sous-dosées présentaient certaines caractéristiques 

initiales significativement différentes de ceux dont les cures n’étaient pas sous-dosées : 

- un pSOFA inférieur, de 4 (0-11) versus 2 (0-10) (p=0.028),  

- des températures moins élevées, de 39.1 (35.4-41) °C versus 38.5 (35.4-40) °C (p=0.011), 

- une moindre prévalence de sepsis sévère ou choc septique, de 8 (25.0 %) versus 12 (63.2%) 

(p <0.001),  

- un besoin de remplissage vasculaire moins important, de 1(3%) versus 8(44.4%) (p=0.001), 

- une prévalence supérieure de ventilation invasive, de 20 (62.5%) versus 6 (31.6%) (p=0.033).  
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Tableau 2. Caractéristiques de la population à l’instauration des AB en fonction de la 

présence ou non d’un sous-dosage 

 Nombre de cures 

n =51  

Absence de 

sous-dosage 

n = 19 (37.3%) 

Présence de 

sous-dosage 

n = 32 

(62.8%) 

 

p 

DM 

 * 

pSOFA  3 (0-11) 4 (0-11) 2 (0-10) 0.028 1 

Selon protocole 39 (76.4) 17 (89.4) 22(68.7) 0.171 0 

Paramètres infectieux       

T > 38.5 °C 31 (62.0) 15 (79.0) 16 (51.6) 0.053 1 

Sepsis et Choc septique 20 (39.2) 12 (63.2) 8 (25.0) 0.007 0 

Infection      

Communautaire 16 (34.0) 4 (22.2) 12 (41.4) 0.178 4 

Nosocomiale 31 (66.0) 14 (77.8) 17 (58.6) 0.178 4 

Bactériémie sur cathéter 5 (12.8) 3 (18.8) 2 (8.7) 0.631 12 

Pneumopathie 21 (53.9) 11 (68.8) 10 (43.4) 0.119 12 

Urinaire 4 (10.3) 2 (12.5) 2 (8.7) 1 12 

Endocardite infectieuse 2 (5.1) 0 2 (8.7) 0.503 12 

Non documentée 12 (23.5) 3 (15.8) 9 (28.1) 0.497 12 

Paramètres ventilatoires      

Ventilation invasive ou non invasive 36 (70.6) 15 (79.0) 21 (65.6) 0.360 0 

Ventilation invasive seule 26 (51.0) 6 (31.6) 20 (62.5) 0.033 0 

Durée de ventilation invasive (jours) 19 (1-37) 19 (4-37) 15 (1-37) 0.781 0 

Paramètres hémodynamiques      

Oligurie 0 0 0 NA 24 

 Remplissage ≥ 20ml/kg 9 (17.6) 8 (44.4) 1 (3.0) 0.001 1 

Amines ou vasopresseurs** 11 (21.6) 6 (31.6) 5 (15.6) 0.291 0 

Présence d’un 3ème secteur  9 (17.7) 5 (26.3) 4 (12.5) 0.266 0 

Paramètres biologiques ***      

Lactate >2 (mmol/l)   19 (37.2) 8 (42.1) 11 (42) 0.989 6 

pH < 7.35 21 (55.3) 9 (56.3) 12 (54.5) 0.917 13 

CRP> 100 mg/L 30 (62.5) 12 (63.2) 18 (62.1) 0.939 3 

Leucocytes > 20 G/L 12 (27 .3) 6 (33.3) 6 (23.1) 0.506 7 

Plaquettes (G/L) 275 (48-663) 235 (65-483) 320 (48-663) 0.504 7 

Urée (mmol/L) 3.2 (1.4-17) 6 (1.4-17) 3.1 (1.4-17) 0.455 6 

Créatinine (µmol/L)  25 (13-109) 30 (16-109) 24.5 (13-109) 0.197 6 

DFG < 60 ml/min  9 (20.9) 6 (31.6) 3 (12.5) 0.153 8 

DFG > 120 ml/min  16 (37.2) 8 (42.1) 8 (33.3) 0.555 8 

Albumine < 25g/L  9 (50) 4 (50) 5 (50) 1 33 

AST ou ALT > 500 UI/L  4 (16.7) 3 (25.0) 1 (8.3) 0.59 27 

Durée d’hospitalisation en PICU 

(jours) 

19 (1-72) 40 (3-72) 11.5 (1-72) 0.129 2 

Décès  8 (16.3) 5 (27.8) 3 (9.7) 0.124 1 

Médiane (écart type) et n (%). Tous les pourcentages ont été calculés sur les données disponibles 

*  DM : données manquantes totale en fonction de chaque variable 

** : noradrénaline, dobutamine, adrénaline, milrinone 

*** : CRP : C-reactive protein, DFG : débit de filtration glomérulaire, AST : aspartate 

aminotransférase, ALT : alanine aminotransférase

 



27 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figure 3. Caractéristiques de la population à l’instauration des AB en fonction de la 

présence ou non d’un sous-dosage (diagramme de quartiles) 

  

* non : cures non sous-dosées 

** oui : cures sous-dosées 
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Association entre au moins un sous-dosage et une absence d’amélioration clinique à 72 

heures de l’instauration d’AB 

 

Cette étude n’a pas permis de mettre en évidence d’association entre la présence d’au moins un 

sous-dosage en AB et une absence d’amélioration clinique à H72 de l’initiation de 

l’antibiothérapie (p=0.656). Parmi les 32 cures d’AB sous-dosées, 10 (31%) étaient associées à 

une absence d’amélioration clinique chez les patients versus 4 (21%) cures parmi les 19 cures 

d’AB non sous-dosées. 

L’évolution des critères définissant l’amélioration clinique entre l’introduction des AB (J1) et 

H72 (J3) est présentée dans le Tableau 3. Aucune variation significative de ces paramètres n’a 

été relevée; une tendance de la température à une diminution plus importante en l’absence de 

sous-dosage a été observée -1.4 (-3.5 ;2.2) C° versus -0.7 (-3.6 ;2.2) C°. 

 

Tableau 3. Evolution des paramètres définissant l’amélioration clinique entre J1 et J3  

 Nombre de cures 

n =51  

Absence de 

sous-dosage 

n = 19 (37.3%) 

Présence de sous-

dosage 

n = 32 (62.8%) 

 

p 

Δ* pSOFA  0 (-6 ;3) 0 (-4 ;3) 0 (-6 ;3)  0.847 

Δ T° (C°) -1.2 (-3.6 ;2.2) -1.4 (-3.5 ;2.2) -0.7 (-3.6 ;2.2) 0.074 

Δ Leucocytes (109/L) -3.7 (-18.9 ;12.4) -7.5 (-18.9 ;6.3) -3.5 (-18.9 ;12.4) 0.359 

Δ Lactate (mmol/L) -0.3 (-5.9 ;2.6) - 0.3 (-4.3 ; 2.6) -0.45 (-5.9 ;2.6) 0.260 

Δ CRP (mg/L) -14 (-165;137) -8.4 (-165 ; 64) -16.5 (-159;137) 0.539 
 

* Δ : variation entre J1 et J3 

 

Proportion de patients exposés à au moins un surdosage plasmatique d’AB 

Dans notre service de PICU, 9 (37.5%) des patients étaient exposés, pendant leur séjour, à au 

moins un surdosage plasmatique en AB au cours des 48 premières heures de traitement.  

Parmi les 51 cures d’AB analysées, 11 (21.6%) présentaient une concentration plasmatique en 

AB supérieure à la CTO. La description des surdosages plasmatiques selon les différentes 

classes d’AB était la suivante (Figure2) : 

- 7 sur 28 (25%) cures de β-lactamines 

- 3 sur 13 (23%) cures d’aminosides pour la Cmax et 4 sur 11 (33.3%) pour la Cmin, 

- 1 sur 3 (33.3%) cures de linézolide. 

Aucune des cures d’amoxicilline, amoxicilline-acide clavulanique ou vancomycine n’a 

présenté de surdosage.  
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Ecologie bactérienne 

Chez 9 patients sur 24, aucune bactérie n’a pu être identifiée. Concernant les 15 autres patients, 

10 bactéries différentes ont été retrouvées sur 24 prélèvements : Pseudomonas Aeruginosa 

(n=4), Klebsiella pneumoniae variicola (n=4), Enterobacter cloacae complexe (n=3), 

Enterococcus faecalis (n=3), Staphylococcus aureus (n=3), Acinetobacter Baumanii (n=2), 

Escherichia coli (n=2), Proteus mirabilis (n=1), Haemophilus influenzae (n=1), Streptococcus 

pneumoniae (n=1). Les bactéries issues de 18 (75%) prélèvements étaient sensibles aux AB 

tandis que celles issues de 6 (25%) autres prélèvements avaient des profils de résistance plus 

complexes :  

- Klebsiella pneumoniae variicola (n=3), et Enterobacter cloacae complexe (n=1) 

porteurs d’une β-lactamase à spectre élargi,  

- Acinetobacter Baumanii (n=1) multi-résistant, 

- Staphylococcus aureus (n=1) résistant à la méthicilline. 
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Discussion  

 

Rappel des résultats 

Notre étude, réalisée sur 2 ans en PICU au CHU Nord de La Réunion, concernait le dosage des 

antibiotiques les plus couramment utilisées (β-lactamines, linézolide, vancomycine, 

aminosides). Dans le recueil préliminaire réalisé de mars à juillet 2022, nous avons pu analyser 

24 patients et 51 cures d’antibiotiques. Pendant leur séjour, 21 (87%) patients étaient exposés 

à au moins un sous-dosage plasmatique en AB au cours des 48 premières heures de traitement.  

De plus, 32 (62.8%) cures présentaient une concentration plasmatique en AB inférieure à la 

CTO, notamment la totalité des cures d’amoxicilline-acide clavulanique. Certains facteurs 

clinico-biologiques ont été significativement associés à la présence d’un sous-dosage d’AB, tels 

qu’un pSOFA inférieur (p=0.028), une moindre prévalence de sepsis sévère ou choc septique 

(p <0.001), un besoin de remplissage moins important (p=0.001), et une prévalence plus élevée 

de ventilation invasive (p=0.033). Par ailleurs, cette étude n’a pas permis de mettre en évidence 

d’association entre la présence d’au moins un sous-dosage en AB et une absence d’amélioration 

clinique à H72 de l’initiation de l’antibiothérapie (p=0.656). Pendant leur séjour, 9 (37.5%) 

patients étaient exposés, à au moins un surdosage plasmatique en AB au cours des 48 premières 

heures de traitement. L’écologie bactérienne classique de notre région SWIO était retrouvée 

dans les prélèvements avec une prédominance de bacilles gram négatifs (66%) et un quart de 

bactéries avec profil de résistance plus complexe. 

 

Forte prévalence de sous-dosages plasmatiques en AB  

Au total, dans notre étude, 87% des patients et 62.8% des cures présentaient au moins un sous-

dosage plasmatique en AB au cours des 48 premières heures de traitement. 

Ces résultats préliminaires sont issus d’un faible nombre de patients et de cures, cependant ils 

ont une importance majeure. En effet, notre protocole de service a été réalisé selon les 

recommandations récentes du sujet. Il propose les posologies maximales de la littérature pour 

chacun des AB et les meilleures conditions d’administration selon les données 

pharmacocinétiques de chaque AB, afin de limiter au maximum les sous-dosages plasmatiques 

qui pourraient être délétères à court terme pour les patients de soins intensifs. 

Bien que ce protocole n’ait pas été appliqué pour 23.5% des cures d’AB, probablement en 

raison d’initiation des AB par les services d’amont n’ayant pas les mêmes pratiques (absence 

de dose de charge, absence d’administration en continu, dose moins importante), 56.4% des 

cures réalisées selon le protocole étaient sous-dosées contre 83.3% des cures hors protocole.  
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Le sous-dosage observé pour les cures selon protocole présentait un pourcentage d’écart entre 

la concentration plasmatique mesurée et la concentration plasmatique attendue 

significativement moindre que le sous-dosage observé lors des cures réalisées hors protocole (p 

= 0.021). Ces 2 résultats montrent la nécessité d’instaurer un protocole d’administration des AB 

en PICU, qui préconiserait au moins les posologies maximales de la littérature.  

En s’intéressant plus précisément à chacune des différentes classes d’AB, nous avons retrouvé 

des résultats proches des nôtres dans la littérature. Ainsi, 67.8% des cures de β-lactamines 

étaient sous-dosées, ce qui est comparable à l’étude prospective en PICU de Chosidow et al, 

avec 64.9% de sous-dosages (28). En ICU, l’administration continue des β-lactamines est 

associée à une amélioration clinique par rapport à l’injection en discontinu (47–49). Or, la 

stabilité à température ambiante de l’association de l’acide clavulanique à l’amoxicilline ne 

permet pas son administration en continu. Cette notion pourrait expliquer que, dans notre étude, 

la totalité des cures d’amoxicilline-acide clavulanique (seule β-lactamine administrée en 

discontinu) était sous-dosée. La méta analyse de Keij et al qui étudie 18 articles traitant de la 

pharmacocinétique de l’association amoxicilline-acide clavulanique (administration per os ou 

IV) conclut à une grande variabilité des Cmax, d’autant plus prononcée dans la population 

pédiatrique. D'importantes lacunes dans les connaissances subsistent, à la fois concernant 

l'explication spécifique de cette variabilité mais également concernant la cible de CTO à 

atteindre (70). L’étude de Cock et al réalisée en PICU décrit des CTO atteintes à 66% lorsque 

l’amoxicilline-acide clavulanique était prescrit à 25mg/kg/6h et à 96% lorsqu’il était prescrit à 

25 mg/kg/4h (71). Ainsi, pour les molécules ayant une stabilité diminuée une perfusion longue 

(jusqu’à 2 heures) et un rapprochement des perfusions (6 perfusions par 24h) permettrait une 

augmentation du temps au-dessus de la CMI par rapport au schéma standard (71–74). Plus 

récemment, une étude analysant la stabilité de l’amoxicilline - acide clavulanique note que la 

stabilité de celui-ci se situe respectivement entre 5.9 dans du Ringer Lactate et 8.8 heures dans 

du NaCl 0.9% à température ambiante. Cette étude permettrait de reconsidérer la question de 

la perfusions prolongée (plusieurs heures) comme stratégie thérapeutique pour cette molécule 

permettant d’obtenir des temps au-dessus de la CMI plus important et de réduire les sous 

dosages (72).  

 

Concernant la vancomycine, selon les recommandations actuelles, notre protocole préconisait 

l’injection d’une dose de charge suivie d’une administration en continu permettant d’atteindre 

plus rapidement les objectifs de CTO et diminuant le risque de toxicité rénale (22,75). 

Comparés à la littérature, nos résultats retrouvaient pourtant une prévalence supérieure de sous-
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dosages (71.4% de nos cures versus 58% dans l’étude en PICU d’Avedissian et al) et un 

moindre pourcentage de dosages dans les objectifs de CTO (20% dans notre étude versus 30% 

dans l’étude en NICU et PICU de Sosnin et al) aux mêmes posologies (31,76).  

Par ailleurs, 46.2% de nos Cmax en aminosides étaient sous-dosées, ce qui était légèrement 

supérieur aux 32% retrouvés dans l’étude internationale (59 ICUs) de Roger et al (16). A 

contrario, dans notre recueil, les cures d’amikacine étaient moins fréquemment sous-dosées (25 

%) que dans une étude rétrospective réalisée dans 2 PICU métropolitaines (70%), et ce malgré 

de mêmes posologies d’amikacine (30mg/kg). Cette différence pourrait en partie s’expliquer 

par la présence de patients plus graves avec une médiane de PELOD à 6, 1 des patient sous 

ECMO et 6 sous épuration extra-rénale (EER) (33). Le faible nombre de cures de vancomycine 

(n=7) et d’aminosides (n=13) nous permettrait également d’expliquer ce manque de cohérence 

avec la littérature. 

De même, le faible nombre de cures de linézolide (n=3) dans notre étude rend difficile toute 

interprétation des résultats (66.6% de cures sous-dosées). Cependant, l'âge des 2 patients 

présentant un sous-dosage en linézolide était inférieur à 12 ans, ce qui semble cohérent avec la 

méta-analyse de Jungbluth et al, qui rapporte un temps d'exposition plus faible, secondaire à la 

clairance augmentée dans cette tranche d'âge (30).  

 

Facteurs associés aux sous-dosages  

Dans notre travail, les patients dont les cures d’AB étaient sous-dosées présentaient certaines 

caractéristiques initiales significativement différentes de ceux dont les cures n’étaient pas sous-

dosées. Le score de gravité à l’instauration des AB (pSOFA), la fièvre, la prévalence de sepsis 

sévère ou choc septique, et le besoin de remplissage vasculaire étaient moindres pour les 

patients dont les cures étaient sous-dosées. L’ensemble de ces résultats ne nous semble pas 

cohérent. La seule caractéristique significativement associée à un sous-dosage était la 

ventilation invasive. Ce résultat est discutable mais nous semblerait cliniquement envisageable 

; en effet, la ventilation invasive s’intègre le plus souvent à un état précaire chez les patients de 

PICU (surcharge, hypoalbuminémie…) mais sans influencer directement la pharmacocinétique 

des AB en faveur d’un sous-dosage.  

Cette absence globale de résultats pertinents s’expliquerait probablement par le manque de 

puissance de notre étude (faible nombre de cures lié au fait que ce travail est un travail 

préliminaire, et grand nombre de données manquantes en raison du cadre de cette étude 

observationnelle qui n’exige pas de prélèvements sanguins supplémentaires). 
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Les facteurs associés à un sous-dosage, habituellement retrouvés dans la littérature, sont les 

suivants : l’hypoalbuminémie, le phénomène d’hyperfiltration rénale, la surface cutanée brulée 

le poids ainsi que les techniques de suppléance d’organes.  

- L’hypoalbuminémie est souvent associée à un sous-dosage plasmatique des AB, par son 

influence sur la fraction libre de la molécule, rendant ainsi sa concentration plasmatique 

aléatoire. Ainsi, les recommandations actuelles de la SFAR suggèrent un dosage de l’albumine 

avant l’introduction d’une antibiothérapie par β-lactamines (7). Or, dans notre étude, 50% des 

cures étaient associées à une hypoalbuminémie sans association significative avec la présence 

ou non d’un sous-dosage en AB (p=1). La prépondérance de données manquantes sur ce 

paramètre (taux d’albumine) était majeure (32 cures sur 51), ce qui pourrait expliquer que nous 

n’ayons pas pu relever de significativité. 

- La fonction rénale est également essentielle à la clairance de la plupart des AB (8,54,71,77,78). 

Alors qu’une insuffisance rénale entrainerait un surdosage, le phénomène d’hyperfiltration 

rénale lors d’un sepsis par exemple, pourrait être à l’origine d’un sous-dosage plasmatique de 

l’AB (33,74,77). Ainsi, la conférence d‘expert d’Abdul Aziz ainsi que les dernières 

recommandations de la SFAR conseillent une évaluation du DFG en ICU afin d’optimiser la 

prescription des AB (7,8). Dans notre recueil, 37.2 % des cures étaient réalisées en cours de 

phénomène d’hyperfiltration rénale sans que cela ne semble corrélé à un sous-dosage (p =0.55).  

- La surface corporelle brulée est un des facteurs habituellement associés aux sous-dosages. Les 

études s’intéressant aux patients brulés observent une clairance et un volume de distribution 

augmentés et par conséquent la nécessité de doses plus élevées pour atteindre les CTO par 

rapport aux patients non brulés (24,73).  

- En PICU et en NICU, les variations de poids et de composition corporelles liées à la croissance 

ont été décrites comme étant un facteur influençant les paramètres PK/PD des AB 

(particulièrement au cours des premiers mois de vie) (11). De manière plus générale, un indice 

de masse corporelle élevée est défini comme étant un facteur de sous-dosage (79). 

- Les techniques de suppléance d’organes (ECMO, EER) sont également responsables de sous-

dosages (80,81).  
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Association entre sous-dosage plasmatique en AB et absence d’amélioration clinique   

Notre étude n’a pas mis en évidence d’association entre la présence d’au moins un sous-dosage 

en AB et une absence d’amélioration clinique à H72 de l’initiation de l’antibiothérapie 

(p=0.656). Seule une tendance non significative à une diminution plus importante de 

température en l’absence de sous-dosage a été observée. Celle-ci pourrait être un des marqueurs 

précoces d’amélioration clinique chez les patients traités par AB. 

Soixante-neuf pour cent des patients dont les cures d’AB étaient sous dosées ont évolué 

favorablement, et 21% des patients dont les cure d’AB n’étaient pas sous dosées ne s’étaient 

pas améliorés cliniquement au bout de 72 heures.  

A l’heure actuelle, peu d’études traitent uniquement du STA et de son lien avec l’efficacité 

clinique dans les populations d’ICU et de PICU. L’étude de Scharf et al, sur 55 patients en ICU, 

comparait 3 différents objectifs de concentration plasmatique des β-lactamines (basse : < 100% 

du temps > CMI ; moyenne : 100% du temps > CMI < 4xCMI ; et élevée : 100% du temps > 

4xCMI) et leur association avec une amélioration clinico-biologique (CRP, SOFA, APACHE 

II, ...). Au total, seule une diminution supérieure de la CRP entre H0 et H72 a été retrouvé chez 

les patients des groupes ayant des objectifs de concentration moyenne et élevée. De plus, cette 

étude n’a pas rapporté d’association entre objectifs de concentration élevée et diminution de la 

morbi-mortalité (82). On note dans cette étude une forte proportion de patient avec un score de 

APACHE et SOFA élevé dans le groupe 100% du temps > 4xCMI, les auteurs conclut à la 

présence possible de facteur confondants (82).  

Dans le cadre de notre étude, en raison des faibles effectifs, nous n’avons pas pu réaliser 

d’analyses multivariées afin de limiter les biais et envisager de trouver des résultats significatifs. 

Cette analyse sera faite ultérieurement grâce à la poursuite de l’étude. 

Une méta-analyse traitant des sous-dosages de vancomycine, a rapporté qu’une concentration 

plasmatique dans les objectifs de CTO permettrait une réduction de la mortalité de 53% et de 

l’échec thérapeutique de 61% (83). Dans notre étude, l’évolution clinique était évaluée à H72 

du début de l’antibiothérapie (composée d’une ou plusieurs molécules d’AB) pour une infection 

donnée. L’évaluation de l’évolution clinique portait sur un patient en début de traitement. Il 

était donc possible qu’une seule cure (ou molécule) d’AB sous-dosée parmi les autres (ce qui 

est fréquemment le cas en PICU), ne perturbe pas l’évolution favorable et entraîne un biais 

majeur dans notre analyse. 
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Proportion de patients exposés à au moins un surdosage plasmatique d’AB 

Dans notre service de PICU, 9 (37.5%) patients étaient exposés, pendant leur séjour, à au moins 

un surdosage plasmatique en AB au cours des 48 premières heures de traitement. Parmi les 51 

cures d’AB analysées, 11 (21.6%) présentaient une concentration plasmatique en AB supérieure 

à la CTO. 

En analysant plus précisément chacune des différentes catégories d’AB, un surdosage était 

objectivé pour 25% de nos cures de β-lactamines. Nous n’avons pas trouvé d’article traitant de 

l’incidence du surdosage des β-lactamines en PICU. Pourtant de nombreux effets secondaires, 

dont des complications neurologiques (convulsions), sont rapportés en cas de concentration 

plasmatique supérieure à la CTO (84,85). 

Nous n’avons observé aucun surdosage parmi nos cures de vancomycine versus 4% dans 

l’étude de Shridaran et al réalisé en PICU (86). Plusieurs publications suggèrent que 

l’exposition à un surdosage en vancomycine est notamment associée à une néphrotoxicité, 

particulièrement lors de l’administration discontinue, quand l’AUC > 800 mg*h/lL et Cmin > 

15µg/mL (76,87,88).  

Concernant les aminosides, 23% de nos Cmax et 33.3% de nos Cmin étaient surdosées. Ce 

dernier pourcentage est nettement inférieur aux données de l’étude de Roger et al qui rapportait 

que 71% de leurs patients avaient des Cmin supérieures aux Cmin recommandées (16). A 

l'inverse, aucun de leur patient ne présentait de surdosage en amikacine (Cmax > 80 mg/L), 

alors que nous constatons 25% de surdosage (Cmax) dans notre population pour cet AB. 

Seul 1 patient a présenté un surdosage en linézolide dans notre cohorte. Aucune étude actuelle 

ne traite de l'incidence du surdosage en linézolide en PICU. Cependant, l'étude de 

pharmacocinétique de Yang et al, menée en PICU, suggère qu'une élévation des ASAT > 40 

UI/L entraineraient des AUC significativement supérieures à celles observées pour les patients 

ayant des ASAT dans les normes (55). Il n'a pas été réalisé de dosage des enzymes hépatiques 

chez notre unique patient présentant un surdosage.  

Malgré une incidence de surdosage en AB non négligeable dans notre étude (presque 1/5 de 

nos cures), et les conséquences cliniques délétères connues, les données de la littérature restent 

très pauvres sur le sujet rendant difficile toute comparaison. 
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Ecologie bactérienne du service et émergence de BLSE  

L’écologie bactérienne classique de notre région SWIO était retrouvée dans les prélèvements 

de notre étude avec une prédominance de bacilles gram négatifs (66%) et un quart de bactéries 

avec profil de résistance complexe. 

La proportion d’entérobactéries porteuses de β-lactamase à spectre élargi (BLSE) est en 

augmentation régulière dans notre région. Ainsi, 42% de nos entérobactéries étaient porteuses 

de BLSE ainsi que les 3/4 de nos bactéries de type Klebsiella pneumonie. D'après l’étude de 

Gay et al, 17.9% des patients hospitalisés à la Réunion et 24,7% des patients hospitalisés à 

Mayotte seraient colonisés à EBLSE (41,89). De même, une étude environnementale réalisée 

sur des fermes de la région SWIO, retrouvait une proportion d’entérobactérie BLSE pouvant 

aller jusqu’à 70% à la Réunion et 73.9% à Mayotte (élevage de poules). Ce constat traduit la 

forte prévalence de ce mécanisme de résistance dans notre environnement (90). 

L’utilisation du STA afin de réduire l’émergence de bactéries multi-résistantes reste 

controversée. 

Concernant la vancomycine, les recommandations internationales suggèrent d’atteindre des 

concentrations minimales > 10 mg/L pour éviter l’émergence de souches résistantes (22,36,59). 

L’étude de Sumi et al analysant 59 études menées sur des traitements par AB en monothérapie 

(β-lactamines, aminoglycosides, fosfomycine, fluoroquinolones et tétracyclines) pour des 

infections à bactéries gram négatif de profil sensible ou intermédiaire, conclut que les 

posologies d'AB nécessaires pour supprimer l’émergence de résistance dépassaient les CTO. 

Ainsi, les avantages de la mise en œuvre d’objectifs PK/PD aussi élevés devraient être mis en 

balance avec le risque potentiel de toxicité associé à ces fortes doses (91). 

Dans la revue de la littérature d’Abdul Aziz, l’enjeu majeur du STA à l’avenir est de définir 

une exposition spécifique à chaque AB, efficace, non toxique et permettant de prévenir 

l’émergence de résistances (92). 
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Forces et limites  

 

Cette étude prospective, mise en place dans notre service a permis de réaliser un état des lieux 

et une analyse des sous-dosages en AB chez les patients traités en curatif, domaine pour lequel 

la littérature de PICU est pauvre.  

L’étude STAR-P se déroulant sur 2 années consécutives, nous n’avons, dans ce travail de thèse, 

qu’une étude préliminaire s’intéressant à un petit échantillon, de 24 patients et 51 cures d’AB, 

qui (même s’il est représentatif de notre population d’étude) n’a pas permis ni de réaliser des 

analyses multivariées afin de limiter la fluctuation d’échantillonnage, ni de mettre en évidence 

des résultats significatifs.  

De plus, notre travail étant descriptif, il présente un manque de puissance certain et de nombreux 

biais : 

- Le faible effectif de population n’a pas rendu possible la réalisation de stratification des 

résultats par AB ni d’analyses multivariées. 

- La prescription « hors protocole » de certaines cures a compromis la comparaison des 

dosages AB 

- Un patient pouvant bénéficier de plusieurs cures d’AB concomitantes, il semble difficile 

de conclure à l’absence d’efficacité clinique à H72 en cas de sous-dosage de l’un d’entre 

eux. Ainsi, une seule cure sous-dosée parmi les autres pourrait ne pas avoir de 

conséquences néfastes sur l’évolution favorable d’un patient. Ceci nous parait être un 

biais majeur dans notre analyse. 

- L’étude étant descriptive sans prélèvements sanguins supplémentaires obligatoires, 

l’analyse des paramètres biologiques ainsi que leurs associations aux sous-dosages est 

rendue difficile par un manque de données manquantes important.  

- Le calcul du DFG a été réalisé selon la formule de Schwartz et la définition des stades 

de l’insuffisance rénale était basée sur la classification de l’insuffisance rénale 

chronique et non sur la classification AKI celle-ci requérant la créatinine de base du 

patient avant son entrée en PICU (donnée absente chez la majorité de nos patients) 

(93,94).  

- Du fait de notre faible utilisation en routine de la PCT, sa cinétique de décroissance n’a 

pas pu être analysée dans ce recueil préliminaire. Ce marqueur pourrait pourtant s’avéré 

discriminant.  

- De plus notre recueil ne comprenait pas de patient à haut risque de sous-dosage en AB 

(patient brulé, sous assistance de type ECMO ou EER).  
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-  

Perspectives  

 

Du fait de la morbi-mortalité importante liée aux infections bactériennes en ICU et PICU, le 

STA devient de plus en plus utilisé en pratique courante et fait dorénavant l’objet de 

recommandations nationales et internationales (7,8). 

La recherche en ICU s’oriente actuellement vers le « Model Informed Precision Dosing » 

(MIDP) (34) . Cette méthode, dont l’objectif est d'optimiser l'exposition aux AB avec des 

modèles validés et sans cesse améliorés, comprenant un ajustement personnalisé de la dose 

grâce aux résultats de dosages plasmatiques des AB, aux données 

pharmacocinétiques/pharmacodynamiques, et à la CMI de la bactérie causale. Cependant, cette 

méthode présente des limites. La précision de mesure de la CMI par le laboratoire n’est 

probablement pas suffisante à la réalisation du MIDP, du fait de la variation inhérente au test 

lui-même (pH, temps d’incubation, …) (95). De plus, une étude récente réalisée en PICU a 

comparé deux groupes de patients sous AB, l’un bénéficiant d’un STA classique, l’autre d’un 

suivi par MIDP. Bien que l’adaptation de la dose de l’AB grâce au MIDP ai permis d’atteindre 

des doses cibles plus rapidement, il ne semblait pas y avoir de corrélation significative avec la 

morbidité (96). 

 

 

Conclusion 

 

Des posologies maximales recommandées des principaux AB ne permettraient pas d’atteindre 

les concentrations thérapeutiques optimales dans les premières 48h de traitement en PICU. 

Cependant, cette forte prévalence de sous-dosages AB ne semblerait pas associée 

systématiquement à une moins bonne efficacité clinique. Des études complémentaires sur la 

pharmacocinétique et la pharmacodynamie des AB, dans cette population à fort risque de sous-

dosage, sont nécessaires afin d’améliorer le management de l’antibiothérapie en PICU. 
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Amikacine AMIKLIN® 
 

 

Pharmacocinétique 

- 20% de liaison protéique, très hydrosoluble, dialysable 
- pas d’excrétion biliaire, élimination rénale  
- Diffusion médiocre dans SNC, sécrétions bronchiques, humeur aqueuse 
- Diminution d’efficacité si PH acide ou présence de pus 

 

Dose de départ   

- Posologie : Schéma discontinu IVL sur 30 min 
Dose unique : 30mg/kg x 1 par jour 
 
- Importance du rinçage +++ 
 
- Concentrations max : VVP 10 mg/ml, VVC 20 mg/ml 
- Stabilité : 24 heures 

Précautions 

- Contre-indications absolues : myasthénie grave (risque d’aggraver  l’atteinte musculaire), cirrhose 
sévère (à partir du grade B, risque de précipiter un syndrome hépato-rénal) 

- Insuffisance rénale : posologies identiques mais résiduelle à surveiller  

Clairance de la créatinine   Intervalle de dosage  

 supérieure ou égale à 60 mL/min   24h  

 de 40 à 59 mL/min   36h  

 de 20 à 39 mL/min   48h 

 inférieure à 20 mL/min   A partir de 48h, résiduelle à surveiller régulièrement 

 

- EER : même posologie initiale et monitorage des Cmin, en général une seule dose suffit 

- ECMO : pas de données dans la littérature 

- Mucoviscidose : augmentation à 35 mg/kg/j (Volume de distribution élevé) 

- NNé et IRC : surveiller fonction auditive au décours 

- Le risque de néphrotoxicité est augmenté par :  
o la durée d’exposition aux aminosides (max 5 jours), pas avec la posologie 
o l’association à la vancomycine ou autre traitement néphrotoxique 
o hypovolémie et diurétique 

- Compatible en Y avec de la nutrition parentérale : oui 
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Monitorage 

Effet concentration dépendance (dose unique journalière) 

EUCAST : S si CMI ≤ 8 mg/l     R si CMI > 16 mg/l 

  

- Horaires du dosage : dès la première dose 

- Pic (Cmax) : à 30 minutes de la fin de la perfusion 

- Résiduel (Cmin): avant prochaine injection soit 20 à 24h après l’injection 

- Objectif de dosage : 

 - Objectif pic : 60 à 80 mg/L en probabiliste, et  8 x CMI dès que germe identifié 

 - Objectif résiduel < 2,5 mg/L 

- Adaptation de la dose selon dosage 

- Si Résiduel élevé : prélever un nouveau dosage résiduel 12 à 24H plus tard puis administrer 
l’aminoside en fonction du résultat 

- Si Résiduel bas  

• Administrer la même dose si le pic est correct 

• Augmenter la posologie si le pic est trop bas (pas de données dans la littérature) 

Si pic <40mg/l ou pic < 4 x CMI Augmentation de 8mg/kg/dose 

Si pic entre 40-60mg/l ou pic entre 4 et 8 x CMI Augmentation  de 4mg/kg/dose 

 

• Diminuer la posologie si le pic est trop élevé (pas de données dans la littérature) 

Si pic > 100mg/l ou pic > 12 x CMI Diminution  de 8mg/kg/dose 

Si pic entre 80-100mg/l ou pic entre 10-12 x CMI Diminution  de 4mg/kg/dose 
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 Amoxicilline CLAMOXYL® 

 

 

Pharmacocinétique 

- Biodisponibilité orale à 90%, hydrosoluble 
- Fraction libre du médicament  80% 
- Élimination rénale  
- Bonne diffusion y compris dans le LCR à forte dose 

Dose de départ   

- Posologie : schéma continu 
Dose de charge de 30mg/kg (max. 1000mg) IVL sur 30 minutes 
Dose d’entretien de 200mg/kg/jour  IVSE (max. 12 000mg/j) 

 

- Concentrations max : VVP 100 mg/ml, VVC 100 mg/ml 

- Stabilité : 8 heures dans du NaCl, 1 heure dans du G5% 

Précautions 

- Insuffisance rénale :  

DFG 30-50ml/min/1.73m² : 75% de la dose 

 DFG 10-30ml/min/1.73m² : 50% de la dose 

 DFG <10ml/min/1.73m² : 25% de la dose 

  

- EER : 75% de la dose  

- ECMO : Absence de recommandation 

- Effets indésirables : cristallurie et néphropathie interstitielle immuno-allergique (rash morbilliforme 
en cas de mononucléose infectieuse) 

- Si surdosage : convulsions 

- Compatible en Y avec de la nutrition parentérale : oui 
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Monitorage 

Effet temps dépendance  

EUCAST : S si CMI ≤ 2 mg/l     R si CMI > 8 mg/l 

ECOFF      E.Coli : 8mg/l 

 

- Horaires du dosage : 24 heures après le début de la perfusion continue  

 

- Objectif de dosage :  

- Plateau : 40 - 80 mg/L en probabiliste (4-6xCMI, en prenant en compte que 20% de la 
concentration totale d’amoxicilline est liée aux protéines), et  4-6xCMI  dès que germe identifié 

      - Surdosage si Cplateau >80 mg/l  

 

- Adaptation de la dose selon dosage (pas de données dans la littérature) 
 

• Si Cplateau  basse 

Si plateau <20mg/l ou < 2 x CMI Augmentation de 50 mg/kg/j 

Si plateau entre 20-40mg/l ou entre 2-4 x CMI Augmentation  de 25 mg/kg/j 

 

• Si Cplateau élevée 

Si plateau > 120mg/l  STOP et contrôle à H12 

Si plateau entre 100-120mg/l ou entre 10-12x 
CMI 

Diminution  de 50mg/kg/j 

Si plateau entre 80-100mg/l ou entre 8-10x CMI Diminution  de 25mg/kg/j 
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Amoxicilline-Acide Clavulanique    AUGMENTIN® 

 

 

Pharmacocinétique 

- Biodisponibilité orale à 90%, hydrosoluble  
- Fraction libre du médicament 80% 
- Elimination rénale  
- Bonne diffusion y compris dans le LCR à forte dose 
- Diminution d’efficacité en cas d’abcès avec coque 

Dose de départ   

- Posologie : schéma discontinu perfusions longue 
150 mg/kg/jour en 4 injections, soit 37.5mg/kg/dose IVL 90 minutes (max 3000 mg/j). 
 
- Concentrations max : VVP/VVC 25 mg/ml 

- Stabilité : 3 heures 

Précautions 

- Insuffisance rénale :  

DFG 30-50ml/min/1.73m² : 75% de la dose 

 DFG 10-30ml/min/1.73m² : 50% de la dose 

 DFG <10ml/min/1.73m² : 25% de la dose 

  

- EER : 75% de la dose  

- ECMO : Absence de recommandation 

- Effets indésirables : cristallurie et néphropathie interstitielle immuno-allergique (rash morbilliforme 
en cas de mononucléose infectieuse) 

- Si surdosage : convulsions  

- Compatible en Y avec de la nutrition parentérale : oui 
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Monitorage 

Effet temps dépendance  

EUCAST : S si CMI ≤ 2 mg/l     R si CMI > 8 mg/l 

ECOFF      E.Coli  8mg/l 

Le dosage ne concerne que l’Amoxicilline, l’Acide-clavulanique n’est pas dosé 

 

- Horaires du dosage : à 48h après le début de l’antibiothérapie (soit avant la 9eme injection) 
 

- Objectif de dosage : 

- Plateau : 40 - 80 mg/L en probabiliste (4-6 x CMI, en prenant en compte que 20% de la 
concentration totale d’amoxicilline est liée aux protéines), et  4-6xCMI  dès que germe identifié 

- Surdosage si Cplateau >80 mg/l  

 

- Adaptation de la dose selon dosage (pas de données dans la littérature) 

 

• Si Cplateau  basse 

Si plateau <20mg/l ou < 2 x CMI Augmentation de 50 mg/kg/j 

Si plateau entre 20-40mg/l ou entre 2-4 x CMI Augmentation  de 25 mg/kg/dose 

 

• Si Cplateau élevée 

Si plateau > 100mg/l  STOP et contrôle à H12 

Si plateau entre 100-120mg/l ou entre 10-12x 
CMI 

Diminution de 50mg/kg/dose 

Si plateau entre 80-100mg/l ou entre 8-10x CMI Diminution de 25mg/kg/dose 
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Céfépime, AXEPIM ® 
 

 

Pharmacocinétique 

- Biodisponibilité uniquement IV, hydrosoluble 
- Fraction libre du médicament 80% 
- Elimination  urinaire 
- Riche en sel 
- Bonne diffusion tissulaire et LCR à forte dose 

Dose de départ   

- Posologie : schéma continu 
Dose de charge de 50mg/kg (max. 2000mg), IVL sur 30 minutes 
Dose d’entretien : 

< 40 kg : 150mg/kg/jour,  

> 40 kg : 3000-6000mg/j (max. 6000 mg/j) 

 

- Concentrations max : VVP/VVC 40mg/ml 

- Stabilité : 24 heures 

 

Précautions 

- Insuffisance rénale :  

DFG 30-50ml/min/1.73m² : 100mg/kg/jour, 

 DFG 10-30ml/min/1.73m² : 100mg/kg/jour, 

 DFG <10ml/min/1.73m² : 50mg/kg/jour, 

  

- EER : 100mg/kg/jour 

- ECMO : absence de recommandation 

-Toxicité Neurologique : si Cplateau > 35 mg/l en continu (ou Cmin > 20 mg/l en discontinu) 

- Compatible en Y avec de la nutrition parentérale : oui 
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Monitorage 

Effet temps dépendance  

EUCAST : S si CMI ≤ 4 mg/l     R si CMI > 8 mg/l 

ECOFF      Enterobacteriaceae : 1mg/l 

- Horaires du dosage : 24 heures après le début de la perfusion continue  

 

-  Objectif de dosage : 

 - C plateau: 5-35 mg/L en probabiliste, (4-6 x CMI, en prenant en compte que 20% de la 
concentration totale de Céfépime est liée aux protéines), et  4-6xCMI  dès que germe identifié 

- Surdosage si Cplateau : > 35 mg/l ou > 8 x CMI  

- Adaptation de la dose selon dosage (pas de données dans la littérature) 

 

• Si Cplateau  basse 

Si plateau <2.5mg/l ou < 2 x CMI Augmentation de 50 mg/kg/j 

Si plateau entre 2.5-5mg/l ou entre 2-4 x CMI Augmentation  de 25 mg/kg/j 

 

• Si Cplateau élevée 

Si plateau > 45-50mg/l  STOP et contrôle à H12 

Si plateau entre 35-45mg/l ou > 8-10 x CMI Diminution  de 50mg/kg/j 
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 Ceftazidime FORTUM® 

 

 

Pharmacocinétique 

- Biodisponibilité IV uniquement, hydrosoluble 
- Fraction libre du médicament 90% 
- Elimination rénale  

Dose de départ   

- Posologie : schéma continu 
 
Dose de charge de 60-100mg/kg (max. 2000mg) IVL sur 1 heure  (AMM > 2 mois)  
Dose d’entretien de 100-200mg/kg/j IVC (max. de 6000mg)  

 

- Concentrations max : VVP/VVC 40 mg/ml 

- Stabilité : 8 heures (24 heures au frigo) 

Précautions 

- Insuffisance rénale :  

DFG 30-50ml/min/1.73m² : 100mg/kg/jour 

 DFG 10-30ml/min/1.73m² : 50mg/kg/jour 

 DFG <10ml/min/1.73m² : 25mg/kg/jour 

  

- EER : 100mg/kg/jour 

- ECMO : absence de recommandation 

- Effets indésirables : Hyperéosinophilie, thrombocytose 

- Si surdosage : convulsions 

  



58 
 

Monitorage 

Effet temps dépendance  

EUCAST : S si CMI ≤ 4 mg/l     R si CMI > 8 mg/l 

ECOFF      P.aeruginosa : 8mg/l 

- Horaires du dosage : 24 heures après le début de la perfusion continue  

 

- Objectif de dosage : 

 -Cplateau : 35 - 80 mg/L en probabiliste (4-6xCMI, en prenant en compte que 10% de la 
concentration totale de ceftazidime est liée aux protéines), et  4-6xCMI  dès que germe identifié 

- Surdosage si Cplateau >80 mg/l  

 

- Adaptation de la dose selon dosage (pas de données dans la littérature) 

 

• Si Cplateau  basse 

Si plateau <15mg/l ou < 2 x CMI Augmentation de 50 mg/kg/j 

Si plateau entre 15-35mg/l ou entre 2-4 x CMI Augmentation  de 25 mg/kg/j 

 

• Si Cplateau élevée 

Si plateau > 120mg/l  STOP et contrôle à H12 

Si plateau entre 100-120mg/l ou entre 10-12x 
CMI 

Diminution  de 50mg/kg/j 

Si plateau entre 80-100mg/l ou entre 8-10x CMI Diminution  de 25mg/kg/j 
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   Gentamicine 
 

 

Pharmacocinétique 

- 20% de liaison protéique, très hydrosoluble, dialysable 
- Pas de métabolisme hépatique, pas d’excrétion biliaire, élimination rénale  
- Diffusion médiocre dans SNC, sécrétions bronchiques, humeur aqueuse 
- Diminution d’efficacité si PH acide ou présence de pus 

Dose de départ  

- Posologie : Schéma discontinu IVL sur 30 min 
Dose journalière unique : 8 mg/kg x 1 par jour 
- Concentrations max : VVP/VVC 10 mg/ml  
- Stabilité : 24 heures 

Précautions 

- Contre-indication : Myasthénie grave, cirrhose  

- Insuffisance rénale : posologies identiques mais résiduel à surveiller. La nephrotoxicité est en lien 
avec la durée du traitement et non pas avec la posologie.  

Clairance de la créatinine   Intervalle de dosage  

 supérieure ou égale à 60 mL/min   24h  

 de 40 à 59 mL/min   36h  

 de 20 à 39 mL/min   48h 

 inférieure à 20 mL/min   A partir de 48h, résiduelle à surveiller régulièrement 

 

- EER : même posologie initiale et monitorage des Cmin, en général une seule dose suffit 

- ECMO :  

o Nouveau-né<3.5kg : 2.5mg/kg puis dosage de concentration à H2 et 8-12h                                                                             

o <3 mois: 4–5 mg/kg puis dosage de concentration à H2 et 8-12h                                                                          

o 3 mois-2 ans: 9.5mg/kg puis dosage de concentration à H2 et 8-12h 

 

- Surveiller fonction auditive au décours chez NN et IRC 

- Le risque de néphrotoxicité est augmenté par :  

o la durée d’exposition aux aminosides (max 5 jours) 
o l’association à la vancomycine ou autre traitement néphrotoxique 
o hypovolémie et diurétique 

- Compatible en Y avec de la nutrition parentérale : oui 
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Monitorage  

EUCAST 

Staphylocoques =   S si CMI ≤ 1 mg/l,   R si CMI > 1 mg/l                                           - 

Entérobactéries =   S si CMI ≤ 2 mg/l,   R si CMI > 4 mg/l 

P. aeruginosa, A. baumannii =    S si CMI ≤ 4 mg/l,  R si CMI > 4 mg/l 

  

- Horaire du dosage : dès la première dose 

- Pic (Cmax) : à 30 minutes de la fin de la perfusion 

- Résiduel (Cmin): avant prochaine injection soit 20 à 24h après l’injection 

- Objectif de dosage : 

 - Pic : 30 à 40 mg/L en probabiliste, et  8 x CMI dès que germe identifié  

- Résiduel < 0.5 mg/L 

- Adaptation de la dose selon dosage 

- Si résiduel élevé : prélever un nouveau dosage résiduel 12 à 24H plus tard puis administrer 
l’aminoside en fonction du résultat 

- Si résiduel bas  

• Administrer la même dose si le pic est correct 

• Augmenter la posologie si le pic est trop bas (pas de données dans la littérature) 

Si pic <20mg/l ou pic < 4 x CMI Augmentation de 2mg/kg/dose 

Si pic entre 20 et 30mg/l ou pic entre 4 - 8 x CMI Augmentation de 1mg/kg/dose 

 

• Diminuer la posologie si le pic est trop élevé (pas de données dans la littérature) 

Si pic > 55mg/l ou pic > 12 x CMI Diminution de 2 mg/kg/dose 

Si pic entre 40-55mg/l ou pic entre 10-12 x CMI Diminution de 1 mg/kg/dose 
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Linézolide   ZYVOXYD ® 
 

 

Pharmacocinétique 

- Bonne absorption entérale, biodisponibilité de 100% 

- Faible liaison aux protéines (30%) 

- Elimination principalement urinaire 

- Riche en sel 

Doses de départ  

- Posologie : Schéma discontinu IVL 1h 

< 1semaine de vie : 10mg/kg/12h                    

1 semaine de vie -12ans : 10mg/kg/8h                                                    

> 12ans et adulte : 600mg x 2/j 

- Solution prête à l’emploi (2 mg/mL) 

- Stabilité : 24 heures 

Précautions  

- Pas d’adaptation de dose selon terrain (fonction rénale/hépatique/EER/ECMO) : vigilance si 

insuffisances rénale ou hépatique sévères 

- Effets indésirables (rares chez l’enfant) : 

o Syndrome sérotoninergique (agit comme IMAO réversible, non sélectif, risque d’HTA) 

o Myélo-suppression (au-delà de 14jours de traitement, surveiller NFS x1/semaine) 
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Monitorage  

Activité temps-dépendante 

CMI 90 pour la plupart des staph et entérocoque VR = 2mg/L 

EUCAST : Sensibilité si CMI <2-4mg/L en fonction des bactéries 

Meilleure efficacité antibactérienne si t>CMI à 85% et AUC 24 / CMI 90 > 80-120 

- Horaires du dosage  

- Résiduel (Cmin): avant la 3e (si schéma en 2 prises par jour) ou avant la 4e injection (si schéma en 3 

prises par jour) ; soit 24h après la première injection et juste avant l’injection suivante. 

- Objectifs de dosage :  

- Résiduel (Cmin) : 2 – 7 mg/  

- Sous-dosage si Cmin <2mg/l 

- Surdosage si Cmin ≥ 7mg/L  

o Léger : Cmin ≥ 7-10mg/L  

o Modéré : Cmin ≥ 10-20mg/L 

o Sévère : Cmin ≥ 20mg/L 

- Adaptation de la dose selon dosage (pas de données dans la littérature) 

o Sous-dosage, si Cmin <2mg/l 

Enfants <12ans Augmentation de 5mg/kg/8h 

Adultes et enfants > 12ans Rapprochement des prises /8h, puis /6h puis IVSE 

 

o Surdosage    

Léger : Cmin ≥ 7-10mg/L Diminution de 10% de la dose 

Modéré : Cmin ≥ 10-20mg/L Diminution de 25% de la dose 

Sévère : Cmin ≥ 20mg/L Diminution de 50% de la dose 

 

- Autres surveillances :  

- NFS, plaquettes : entre J3-5 puis 1x/semaine 

- Fonction rénale, fonction hépatique 

- Relever les médicaments associés (IPP, Cordarone…)  
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Meropénème MERONEM ® 
 

 

Pharmacocinétique 

- Biodisponibilité uniquement IV, hydrosoluble 
- Bonne diffusion tissulaire et LCR à forte posologie 
- Fraction libre du médicament : 100% 
- Elimination urinaire 
- Riche en sel 

Dose de départ   

- Posologie : schéma continu 
Dose de charge de 20mg/kg (max. 1000mg) en perfusion sur 30 minutes 
Dose d’entretien :  

< 12 ans ou <50 kg : 120mg/kg/j 

 > 12 ans ou > 50kg : 3000-6000mg/j (max. 6000mg/j) 

 

- Concentrations max : VVP/VVC 20mg/ml 

- Stabilité : 8 heures (12 heures au frigo), stabilité diminué dans du G5% (1 heures). 

Précautions 

- Insuffisance rénale :  

DFG 30-50ml/min/1.73m² : 60 mg/kg/jour, 

 DFG 10-30ml/min/1.73m² : 30 mg/kg/jour, 

 DFG <10ml/min/1.73m² : 15 mg/kg/jour, 

  

- EER : 60mg/kg/jour 

- ECMO : DDC 40 mg/kg puis 200 mg/kg/j IVSE 
 
- Effet indésirable : Encéphalopathie avec risques de convulsions 

- Compatible en Y avec de la nutrition parentérale : oui 
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Monitorage 

Effet temps dépendance  

EUCAST : S si CMI ≤ 2 mg/L     R si CMI > 8 mg/L 

ECOFF P. aeruginosa : 2mg/L 

- Horaires du dosage : 24 heures après le début de la perfusion continue  

- Objectif de dosage : 

 -  Plateau : 8-16mg/l et  4-6xCMI  dès que germe identifié 

- Surdosage si Cplateau > 16mg/l ou > 8 x CMI  

 

- Adaptation de la dose selon dosage (pas de données dans la littérature) 

 

• Si Cplateau  basse 

Si plateau <4mg/l ou < 2 x CMI Augmentation de 50 mg/kg/j 

Si plateau entre 4-8mg/l ou entre 2-4 x CMI Augmentation  de 25 mg/kg/j 

 

• Si Cplateau élevée 

Si plateau > 20mg/l  STOP et contrôle à H12 

Si plateau entre 18-20mg/l ou entre 8 -10x CMI Diminution  de 50mg/kg/j 

Si plateau entre 16-18mg/l ou entre 8-10x CMI Diminution  de 25mg/kg/j 
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Pipéracilline  
 

 

Pharmacocinétique 

- Biodisponibilité uniquement IV ou IM, hydrosoluble  
- Fraction libre du médicament  80% 
- Elimination essentiellement urinaire, mais de manière non négligeable par voie biliaire 
- Riche en sel 

Dose de départ   

- Posologie : schéma continu 
Dose de charge de 65mg/kg (max. 4000mg) IVL sur 30 minutes 
Dose d’entretien de 300mg/kg/jour IVC  

 

- Concentrations max : VVP/VVC 25 mg/ml 

- Stabilité : 24 heures  

  

Précautions 

- Insuffisance rénale : Adaptation de la fonction rénale dès que DFG<10 ml/min  

 DFG <10ml/min/1.73m² : 200mg/kg/jour, 

  

- EER : 300mg/kg/jour 

- ECMO : absence de recommandation 

- Effets indésirables : néphropathie interstitielle immuno-allergique (rash morbilliforme en cas de 
mononucléose infectieuse) 

- Si surdosage : convulsions 
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Monitorage 

Effet temps dépendance  

EUCAST: S si CMI ≤ 2 mg/l     R si CMI > 8 mg/l 

ECOFF Aeruginosa: 16mg/l 

 

- Horaires du dosage : 24 heures après le début de la perfusion continue  

 

- Objectif de dosage : 

 - Plateau : 80 - 160 mg/L en probabiliste (4-6xCMI, en prenant en compte que 20% de la 
concentration totale de pipéracilline est liée aux protéines), et  4-6xCMI  dès que germe identifié 

- Surdosage si Cplateau >160 mg/l ou  > 8 x CMI  

 

- Adaptation de la dose selon dosage (pas de données dans la littérature) 

 

• Si Cplateau  basse 

Si plateau <40mg/l ou < 2 x CMI Augmentation de 50 mg/kg/j 

Si plateau entre 40-80mg/l ou entre 2-4 x CMI Augmentation  de 25 mg/kg/j 

 

• Si Cplateau élevée 

Si plateau > 200mg/l  STOP et contrôle à H12 

Si plateau entre 180-200mg/l ou entre 10-12x 
CMI 

Diminution  de 50mg/kg/j 

Si plateau entre 160-180mg/l ou entre 8-10x CMI Diminution  de 25mg/kg/j 
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Pipéracilline-Tazobactam TAZOCILLINE ® 
 

 

Pharmacocinétique 

- Biodisponibilité uniquement IV ou IM 
- Hydrosoluble  
- Elimination essentiellement urinaire, mais de manière non négligeable par voie biliaire 
- Riche en sel 

Dose de départ   

- Posologie : schéma continu 
Dose de charge de 65mg/kg (max. 4000mg) en perfusion sur 30 minutes 
Dose d’entretien de 300mg/kg/jour en continu (max . 16 000mg/j) 

 

- Concentrations max : VVP 90mg/ml, VVC 200mg/ml 

-Stabilité : 24 heures 

Précautions 

- Insuffisance rénale : Adaptation de la fonction rénale dès que DFG<10 ml/min  

 DFG <10ml/min/1.73m² : 200mg/kg/jour, 

  

- EER : 300mg/kg/jour 

- ECMO : absence de recommandation 

- Effets indésirables : néphropathie interstitielle immuno-allergiquue, rash morbilliforme en cas de 
mononucléose infectieuse, encéphalopathie avec risques de convulsions 

- Compatible en Y avec de la nutrition parentérale : oui 
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Monitorage 

Effet temps dépendance  

EUCAST : S si CMI ≤ 4 mg/l     R si CMI > 16 mg/l 

 ECOFF P.Aeruginosa : 16mg/l 

Le dosage ne concerne que la Pipéracilline, le Tazobactam n’est pas dosé 

 

- Horaires du dosage : 24 heures après le début de la perfusion continue  

 

- Objectif de dosage : 

 - Plateau : 80 - 160 mg/L en probabiliste (4-6xCMI, en prenant en compte que 20% de la 
concentration totale de pipéracilline est liée aux protéines), et 4-6xCMI  dès que germe identifié 

- Surdosage si Cplateau >160 mg/l  

 

 

 

- Adaptation de la dose selon dosage (pas de données dans la littérature) 

 

• Si Cplateau  basse 

Si plateau <40mg/l ou < 2 x CMI Augmentation de 50 mg/kg/j 

Si plateau entre 40-80mg/l ou entre 2-4 x CMI Augmentation  de 25 mg/kg/j 

 

• Si Cplateau élevée 

Si plateau > 200mg/l  STOP et contrôle à H12 

Si plateau entre 180-200mg/l ou entre 10-12x 
CMI 

Diminution  de 50mg/kg/j 

Si plateau entre 160-180mg/l ou entre 8-10x CMI Diminution  de 25mg/kg/j 
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Vancomycine 
 

 

Pharmacocinétique :  

- Glycopeptide hydrophile actif à effet bactéricide temps-dépendant  
- 35 à 50% de liaison protéique, élimination rénale 
- Pénétrance tissulaire moyenne (poumon) 

 
  

Doses de départ :  

- Posologie : Schéma continu  

Dose de charge: 20mg/kg  (max 3g) IVL 1h  

Dose d’entretien : 50 mg/kg/j IVSE  (max 4g/j) 
 
- Concentrations max : VVP IVL : 5mg/ml, VVP IVC : 40 mg/ml, VVC : 85 mg/ml 
- Stabilité : 24 heures 
 

Précautions:  

- Patients brûlés : augmentation de la clairance 

- Insuffisance rénale : adaptation des doses selon la formule  

 DFG 30-50ml/min/1.73m² : ½ dose 

 DFG 10-30ml/min/1.73m² : ¼ dose 

 DFG <10ml/min/1.73m² : relai en IVD 15mg/kg x 1 et monitorage de la résiduelle 

  

- EER : ½ dose 

- ECMO : 20 mg/kg puis dosage de concentration à H2 et entre H8-H12. 

- Effets indésirables : Veinotoxique, thrombose veineuse, toxicité rénale, ototoxicité, neutropénie, 

«red man syndrom » (l'arrêt de la perfusion permet généralement la régression des troubles 

- Compatible en Y avec de la nutrition parentérale : oui 
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Monitorage  

 Effet temps dépendance  

EUCAST : S si CMI ≤ 4 mg/l     R si CMI > 16 mg/l 

- Horaires du dosage : H48 de traitement ou de   changement  de posologie (état d’équilibre atteint) 

- Objectif de dosage « continu » : 20 à 30 mg/L puis quand CMI connue x10-20 CMI 
                                                              
- Adaptation de la dose selon dosage :  

• Si Surdosage : 

30-40 mg/L Diminution de 10% de la dose 

40-50 mg/L Diminution de 25% de la dose 

>50 mg/L Diminution de 50% de la dose 

 

• Si Sous- dosage :  

15-20 mg/L Augmentation de 10% de la dose 

10-15 mg/L Augmentation de 20% de la dose 

< 10 mg/L Augmentation de 30% de la dose 
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Nom (3 premières initiales) :                        |_|_|_| 

Prénom (3 premières initiales) :                   |_|_|_| 

Sexe           M             F 

Date de Naissance |_|_|/|_|_| /|_|_| 

 

 

 

Ou étiquette patient 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Médecins responsables de la recherche : Dr L.Peipoch, Dr T.Venet, Duval Laure 

(interne de pédiatrie) 

STAR-P  

Suivi Thérapeutique des Antibiotiques en Réanimation Pédiatrique 

 

2022/2024 
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Fiche 1 : Inclusion du patient 

 

 

Critères d’inclusion__________________________________________________________ 
 

  

1. Âge < 18 ans                                                                     OUI            NON 

 

2. Patient affilié à la Sécurité Sociale                                                                               OUI            NON 

 

3. Lettre d’information remise aux parents+/- au patient                                           OUI            NON 

(au moins un des parents ou un des représentants légaux) 

Noter impérativement dans le dossier médical du patient que l’information a été donnée 

 

4. Absence d’opposition à l’inclusion dans l’étude         OUI            NON 

  

5. Antibiothérapie curative (non probabiliste)                                                              OUI            NON 

 

 

Tous les critères d’inclusion doivent être cochés OUI pour pouvoir réaliser l’inclusion 

 

Date d’inclusion : |___|___| / |___|___| / |___|___|___|___| 

 

 

 

Date d’entrée en réanimation pédiatrique (RP)       |_|_|/|_|_|/|_|_| 

Date d’entrée en soins-continus pédiatriques (USCP)      |_|_|/|_|_|/|_|_| 

 

 

 

 

Poids d’entrée         |_|_|_|, |_|_|kg                                                                  

Taille d’entrée         |_|_|_|cm  

Surface Corporelle         |_|, |_|_|m2 
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Antécédents médicaux ______________________  _____________________________ 
Insuffisance rénale chronique                                                                                   OUI            NON 

Insuffisance hépatique chronique                                                                            OUI            NON 

Insuffisance respiratoire chronique                                                                         OUI            NON 

Pathologie digestive                                                                                                    OUI            NON 

Hémopathie maligne                                                                                                  OUI            NON 

Immunodépression                                                                                                     OUI            NON 

Autres : _______________________________________________________________________ 

 

Provenance du patient _____________________                          ___________________ 
Domicile                                                                                               OUI            NON 

Urgences                                                                                                                       OUI            NON 

Autre service hospitalier                                                                                            OUI            NON 

 Préciser :________________________________________________________________ 

Chirurgie urgente                                                                                              OUI            NON 

Chirurgie programmée                                                                                               OUI            NON 

Autres : _______________________________________________________________________ 

 

Motif d’hospitalisation dans le service________________________________________ 
Insuffisance rénale                                                                                              OUI            NON 

Insuffisance hépatique                                                                                               OUI            NON 

Insuffisance respiratoire                                                                                            OUI            NON 

Insuffisance cardio-circulatoire                                                                                OUI            NON 

Défaillance neurologique                                                                                          OUI            NON 

Autres : _______________________________________________________________________ 
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Fiche 2 : Infection n° … 
Pour un même patient, il doit y avoir autant d’exemplaires de  « Fiche 2 » qu’il y a eu d’épisodes infectieux 

traités par antibiotiques 

 

 

 

Antibiothérapie (AB) H0-H24___________________________________________________ 
 

Nombre d’antibiotique(s) utilisés :                   .                     
 

AB en 
CONTINU 

Selon 
protocole 
de service 
(oui/non) 

Dose de charge 
(DDC) (en 
mg/kg) 

Durée 
d’administration 
DDC (IVL 30min / 
IVL 1h) 

Dose 
d’entretien 
(DE)  (en 
mg/kg/j) 

Durée 
d’administration 
DE (IVSE / IVL 
30min / IVL 1h…) 

Béta Lactamines 
Date de début de l’antibiothérapie       |_|_|/|_|_|/|_|_| 
Heure du début de l’antibiothérapie       |_|_|h|_|_| 
Amoxicilline                                                                                                               

Amox-Ac. Clav                                                                                    

Ceftazidime      

Céfépime        

Méropénèm      

Piperacilline      

Pipe-Tazo            

Autres 

Date de début de l’antibiothérapie                   |_|_|/|_|_|/|_|_| 
Heure du début de l’antibiothérapie                   |_|_|h|_|_| 
Vancomycine                                                                                                                                                                                                                                            

 

AB en 
DISCONTINU 

Selon protocole 
de service 
(oui/non) 

Dose journalière (en 
mg/kg/j) 

Nombre de 
prises 

Durée d’administration  
(IVL 30min / IVL 1h) 

Date de début de l’antibiothérapie               |_|_|/|_|_|/|_|_| 
Heure du début de l’antibiothérapie               |_|_|h|_|_| 
Gentamicine                                                                                                                                                                                                                           

Amikacine     

Linézolide                                                                                                                                                                                    

 
Si certains AB ont été introduits en relai de l’AB probabiliste initiale,  il est important de les renseigner dans les fiches 

suivantes. 

Autres ATB associés initialement, non dosés :        . 

Autres traitements associés (nom de molécule seulement):      

             . 

p SOFA H0-H24_______________________________________________________________ 

(Valeurs les pires des 24 premières heures d’AB) 

Score p SOFA : _________ (entourer les valeurs dans tableau) 

 

*Score de Glasgow < 2ans : 

http://medicalcul.free.fr/glasgowped2.html 

Score de Glasgow 2-5ans : 

http://medicalcul.free.fr/glasgowped.html 

Score de Glasgow > 5ans : 

http://medicalcul.free.fr/glasgowped.html 

 

H0-H24 après introduction d’une antibiothérapie 

about:blank
about:blank
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Paramètres  infectieux H0-H24__________________________________________________ 
Température : _______ °C (valeur la plus élevée des 24h) 

Sepsis sévère (infection avec dysfonction d’organe, cardio-vasculaire ou autre)              OUI            NON 

Choc septique (infection grave avec défaillance cardio-vasculaire)                      OUI            NON 

 

Modalités d’assistance respiratoire H0-H24________________________________________ 
○ Pas de soutien respiratoire   ○ Oxygénothérapie standard (lunettes, masque) 

○ Ventilation non invasive (dont LHD)  ○ Ventilation invasive  

Paramètres  hémodynamiques H0-H24___________________________________________ 
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Diurèse moyenne des 24h : ______  ml/kg/h 

Remplissage vasculaire sur les 24h : _____  ml/kg/j 

Inotrope ou Vasopresseurs                                                                                         OUI            NON 

○ Noradrénaline   : ________ µg/kg/min ○ Dobutamine         : ________ µg/kg/min                         

○ Corotrope             : ________ µg/kg/min ○ Adrénaline            : ________ µg/kg/min 

 

Suppléance d’organes H0-H24__________________________________________________ 
Épuration extra-rénale                                                                                                   OUI            NON 

 ○ Continue                  Discontinue                    

○ Hémofiltration               Hémodiafiltration                   Hémodialyse   

 

ECMO  VV ou VA                                                                                                               OUI            NON 

 

Présence d’un troisième secteur (échographie ou scanner) H0-H24_____________________ 
Ascite       OUI            NON    Épanchement pleural      OUI         NON 

 

Paramètres  biologiques H0-H24_________________________________________________ 
(Valeurs les moins bonnes des 24 heures)  

- Lactate : ________ mmol/L, ou  Non mesurée pH : ________ ou  Non mesurée 

- Urée : ________ mmol/L, ou  Non mesurée Créatinine : _            µmol/L ou  Non mesurée 

- ASAT : ________ UI/L, ou  Non mesurée  ALAT : ________ UI/L, ou  Non mesurée 

- TP : ________ %, ou  Non mesurée  Facteur V : ________ %, ou  Non mesurée 

- Albuminémie : _____g/L, ou  Non mesurée Bilirubinémie :            µmol/L ou  Non mesurée 

- CRP : ________ mg/L, ou  Non mesurée  PCT : ________ ng/mL, ou  Non mesurée 

- Leucocytes : ________ 109/L, ou  Non mesurée PNN : ________ 109/L, ou  Non mesurée 

- Plaquettes : ________ 109/L, ou  Non mesurée   
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Dosage des antibiotiques_____________________________________________________ 
 

AB en CONTINU Date du 
dosage 

Heure du dosage Concentration plateau 
(en mg/L) 

Objectif théorique 
(en mg/L) 

Béta Lactamines 

Amoxicilline                                                                                                              

Amox-Ac. Clav                                                                                   

Ceftazidime     

Céfépime       

Méropénèm     

Piperacilline     

Pipe-Tazo           

Autres 

Vancomycine                                                                                                                                                                                                                                           

 

AB en 
DISCONTINU 

Date du 
dosage 

Heure du 
dosage 

Concentration  
de pic           (en 
mg/L) 

Concentration  
résiduelle      (en 
mg/L) 

Objectif 
théorique (en 
mg/L) 

Gentamicine                                                                                                                                                                                                                            

Amikacine      

Linézolide                                                                                                                                                                                     

 

 

L’antibiothérapie a-t-elle été modifiée ?       OUI            NON 

 

○ Si oui, réimprimer la fiche 2 afin de réaliser le suivi de ce(s) nouvel(veaux) AB 

○ Cause de la modification : _________________________________________________                         
  

H24-H48 après introduction d’une antibiothérapie 
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p SOFA H48-H72____________________________________________________________ 

(Valeurs les pires des 24 premières heures d’AB  

Score p SOFA : _________ (entourer les valeurs dans le tableau) 

 

 

Modalités d’assistance respiratoire H48-H72_______________________________________ 
○ Pas de soutien respiratoire   ○ Oxygénothérapie standard (lunettes, masque) 

○ Ventilation non invasive (dont LHD)  ○ Ventilation invasive  

 

Paramètres clinico-biologiques H48-H72_________________________________________ 
(Valeurs les moins bonnes des 24 heures)  

Température : _______ °C     Lactate : ______ mmol/L, ou  Non mesurée 

CRP : ________ mg/L, ou  Non mesurée  PCT : ________ ng/mL, ou  Non mesurée 

Leucocytes : ________ 109/L, ou  Non mesurée PNN : ________ 109/L, ou  Non mesurée 
 

Antibiothérapie  H48-H72____________________________________________________ 

Modification antibiothérapie ?                                                                      OUI            NON 

 

○ Adaptation à l’antibiogramme : sensibilité de l’AB initial mais spectre trop large 

○ Résistance sur l’antibiogramme                                         

○ Inefficacité clinique                                                

○ Autres :__________________________________________________ 

 

Analyse bactériologique  H48-H7_______________________________________________ 
 ○ Infection Communautaire                                    ○ Infection nosocomiale     

 

Type d’infection 

○ Bactériémie                      ○ Pneumopathie     ○ Urinaire                            

○ Infection sur cathéter                  ○ Ostéo-articulaire               ○ Endocardite                                              

○ Intra-abdominal                            ○ Cutané    ○ Non retrouvé 

○ Autres : _________________________ 

 

Type de prélèvement positif : __________________________ 

Bactérie(s) en cause : ___________________________ 

Profil de Résistance :          BMR                   BLSE                     BHR                            
 

  

H48-H72 après introduction d’une antibiothérapie 
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Date d’intubation         |_|_|/|_|_|/|_|_| 

 

Date d’extubation         |_|_|/|_|_|/|_|_| 

 

 

Nombre d’infection(s) traité(es) par antibiotiques (= nombre d’exemplaires de « Fiche 2 ») :              . 

 

 

Sous-dosage 

 

Présence d’au moins un sous-dosage en antibiotiques pendant le séjour  OUI            NON 

 

Nombre de sous-dosage(s) en antibiotiques :                       . 

 

Antibiotiques concernés par le(s) sous-dosage(s)  :                                                                                        . 

 

 

Surdosage 

 

Présence d’au moins un surdosage en antibiotiques pendant le séjour  OUI            NON 

 

Nombre de surdosage(s) en antibiotiques :                       . 

 

Antibiotiques concernés par le(s) surdosage(s)  :                                                                                        . 

 

 

 

 

Décès du patient         OUI            NON 

 

Date de décès          |_|_|/|_|_|/|_|_| 
 

 

Date de sortie de Réanimation (hors USC)     |_|_|/|_|_|/|_|_| 

 

Date de sortie de Réanimation/Soins-continus      |_|_|/|_|_|/|_|_| 
 

Date de sortie d’hospitalisation        |_|_|/|_|_|/|_|_| 

 

 

 

 

Fiche 3 : Sortie du Patient  
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Suivi Thérapeutique des Antibiotiques en Réanimation Pédiatrique : étude STAR-P 

Introduction Les infections bactériennes sont pourvoyeuses d’une morbi-mortalité importante en 

réanimation et soins continus adulte et pédiatrique (ICU et PICU). Les posologies des AB 

utilisés étant dérivées d’études réalisées chez le sujet sain, les experts recommandent un suivi 

thérapeutique des antibiotiques (STA) routinier en ICU. L’objectif principal de cette étude 

était de déterminer la proportion de patients exposés à au moins un sous-dosage 

plasmatique des principaux AB utilisés dans les 48 premières heures de traitement. 

Méthodes Etude observationnelle, monocentrique de type cohorte prospective, réalisée sur 2 ans et 

débutée en mars 2022 en PICU à Saint-Denis de la Réunion. Tous patients mineur débutant 

une antibiothérapie curative par β-lactamines, linézolide, aminosides et vancomycine a été 

inclus, Un dosage est réalisé dans les 48 premières heures. Nous avons présenté ici les 4 

premiers mois de l’étude. 

Résultats Vingt-quatre patients ont été inclus et 51 cures ont été analysées. L’âge médian était de 18 

mois, et le pSOFA de 3. Vingt et un (87%) enfants ont été exposés à au moins un sous-dosage 

et 32 (62.8%) des cures d’AB étaient en dessous des concentrations thérapeutiques optimales. 

Les patients dont les cures étaient sous-dosées avaient un pSOFA plus faible, moins de 

température, était moins en sepsis sévère ou choc septique, nécessitaient moins de remplissage, 

étaient plus ventilé mécaniquement à l’instauration de l’AB. Cette étude n’a pas permis de 

mettre en évidence une association entre un sous-dosage et une absence d’amélioration 

clinique à H72. 

Conclusion Au total, 87% des patients présentaient au moins un sous-dosage en AB, sans que ce sous-

dosage ne soit significativement associé à une absence d’amélioration clinique à H72.La place 

des dosages reste à définir et la poursuite de l’étude permettra peut etre d’affiner les résultats.  

Discipline Pédiatrie, Réanimation pédiatrique, Infectiologie pédiatrique 

Mots-Clés 
PICU, antibiotiques, suivi thérapeutique des antibiotiques, β-lactamines, linézolide, 

vancomycine, aminosides 

Therapeutic antibiotic monitoring in PICU: STAR-P study. 

Background Bacterial infections are a major cause of morbidity and mortality in adult and paediatric 

intensive care units (ICU and PICU). AB doses are derived from studies in healthy subjects, 

the experts recommend routine AB therapy monitoring (TDM) in the ICU. The aim of this 

study is to define the proportion of patients exposed to at least one under-dosing of the 

main AB used in the first 48 hours of treatment.  

Method A monocentric, prospective cohort study carried out over 2 years beginning in March 2022 in 

the PICU in Saint-Denis, La Réunion. Were included all minors started on a curative AB 

course with β-lactams, linezolid, vancomycin or aminoglycosides. We present here the first 4 

months of the study. 

Results Twenty-four patients were included, and 51 AB courses were analysed. Median age was 18 

months and pSOFA score was 3. Twenty-one (87%) children were exposed to at least one 

under-dosed AB in the first 48 hours of treatment and 32 (62.8%) AB courses were below the 

pharmacokinetic target. Under-dosed patients had at initiation of the AB a significantly lower 

pSOFA score, lower temperature, less fluid resuscitation, were less often in sepsis or septic 

shock and were more often intubated at the beginning of treatment. We did not find an 

association between under-dosing and poor clinical outcome after 72 hours of treatment 

initiation.  

Conclusions 87% of patients were exposed to under-dosing within the first 48 hours of initiation of AB. 

However, we did not demonstrate a relationship between under-dosing and lack of clinical 

improvement in a small sample. Therefore, the place of TDM in the PICU is still unclear. The 

continuation of the study over the next 20 months could help define its utility.  
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